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Optimizacion en la atencion de pacientes infectados y rescatemicrobioldgico.

Optimization in the care of infected patients and microbiological rescue.

Prof. Dr. Antonio Arbo

Departamento de Pediatria. Instituto de Medicina Tropical.

La confirmacién diagnoéstica y tratamiento
de las enfermedades infecciosas requiere en lo
posible del aislamiento e identificacion del
agente etioldgico.

Aunque el aislamiento del agente etioldgico
es beneficioso, pues facilita la eleccion del
tratamiento especifico y mas adecuado, no
siempre es posible. Sin embargo, el esfuerzo
para conseguir el rescate microbiolégico debe
ser de regla en todos los casos, pero mas
importantemente en casos de infeccion
hospitalaria y en aquellos con infecciones
comunitarias graves. De cualquier manera, la
interpretacion de los datos de laboratorio debe
hacerse teniendo en consideracion el cuadro
clinico, ya que los hallazgos pueden originarse
en una colonizacion y no en una infeccion. La
identificacion del agente etioldgico puede
obviarse cuando exista evidencia de que la
infeccion es a causa de un determinado
microorganismo y que la experiencia indique
que el mismo es susceptible a un determinado
antibiético, por ejemplo, la neumonia no
complicada que no requiere hospitalizacion y la
cistitis comunitaria.

Por otra parte, no todas las infecciones
justifican el tratamiento antibiético. Ejemplos
de ellas son la bacteriuria asintomatica (excepto
en embarazadas o en pacientes inmunocom-
prometidos), abscesos superficiales que pueden
ser drenados, diarrea por Salmonella sp. en el

huésped inmunocompetente y mayor de 4
meses, 0 en la evaluacion inicial de las otitis
aguda en el paciente no toxico mayor de 2 afios.

Aunque en la mayoria de los casos el
médico se ve compelido a iniciar tratamiento
antibiotico antes de disponer del diagnostico del
agente causal, antes de iniciar el tratamiento se
debe obtener material, tanto para el examen
microscopico que facilite la definicion del
tratamiento, como para que el laboratorio
microbioldgico intente aislar e identificar el
agente etiolégico y realice las pruebas para
establecer su susceptibilidad a los antibi6ticos.
La correcta recoleccion de una muestra para su
cultivo es la etapa mas importante en el
aislamiento de microorganismos responsables
de enfermedades infecciosas.

Una muestra deficientemente colectada,
conservada, transportada, y/o identificada puede
ser el motivo del fracaso de aislar el
microorganismo causante, y la recuperacion de
contaminantes pueda conducir a una terapia
incorrecta 0 aun perjudicial. De ahi que las
probabilidades de éxito para el aislamiento
microbiano depende de varias premisas entres
las cuales destacan: la muestra para cultivo debe
ser material del verdadero sitio de infeccion y
debe recogerse con un minimo de
contaminacion de tejidos, 6rganos o secreciones
adyacentes; debe obtenerse suficiente cantidad
(proporcion adecuada entre volumen de la
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muestra y el medio de cultivo, ej. en
hemocultivo  relacion  1:10) vy utilizar
dispositivos de recoleccion, recipientes para las
muestras y medios de cultivo adecuados para
asegurar el  Optimo  aislamiento  de
microorganismos. Cuanto antes se inicie el
tratamiento con el antimicrobiano adecuado,
mayores seran las posibilidades de beneficio
para el paciente y su comunidad.

Uno de los principales indices de
evaluacion de la calidad de atencion de los
servicios de salud, y mas importantemente de
aquellos que asisten pacientes con enfermedades
infecciosas, es la tasa de rescate microbioldgico
en la cohorte de hospitalizacion. Esto reflejara
oportunidad de la toma de muestras, apego a las
recomendaciones de coleccién, trasporte y
procesamiento asi como la actuacion del

laboratorio. Los responsables del
gerenciamiento de los hospitales deberan por
tanto invertir en capacitacion del personal
médico y laboratorio asi como en la
infraestructura misma de los laboratorios de
microbiologia, con introduccion de tecnologias
que permitan un procesamiento mas rapido del
material, formas semiautomatizadas asi como
técnicas de biologia molecular.

Solicitud de Sobretiros:
Prof. Dr. Antonio Arbo
Departamento de Docencia e Investigacion
Instituto de Medicina Tropical
Asuncién, Paraguay
antonioarbo@hotmail.com
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Articulo original

Diagnostico Etiologico
en Enfermedades
Infecciosas

Dres. Maria Cristina San Miguel, Diego Mongelos,
Raul C. Morinigo.

Etiologic Diagnosis in Infectious
Diseases

Background: The finding of a disease etiology is achieved through a wide range of
laboratory tests with different sensitivity and specificity, and also subject to the availability
in time and space to carry them. The most requested laboratory samples in infectious
diseases are growing and cytochemical analysis of body fluids.

We studied 300 medical records of patients admitted to the Adult Infectious Disease Service
of the Institute of Tropical Medicine from January to November 2010, of which: 37.3%
were respiratory infections, gastrointestinal infections and 34.3% 28 4% CNS infections.
Ratio F: M 1:1.29 (56% F). The microbiological diagnosis was positive in 32%, 28% and
27% of patients with diseases of the respiratory Rev, Rev Gastrointestinal and CNS
involvement, respectively, and the most common germs S. pneumoniae, C. and C. parvum

neoformans in the order listed previously

Resumen

El hallazgo etioldgico de una enfermedad
se logra gracias a una amplia gama de
examenes laboratoriales con diferentes valores
de sensibilidad y especificidad, y también
condicionados a la disponibilidad en el tiempo y
espacio para la realizacion de los mismos. Las
muestras de laboratorio més solicitadas en
patologias infecciosas son: cultivo y anélisis
citoquimico de fluidos corporales.

Se estudiaron 300 historias clinicas de
pacientes internados en el Servicio de
Infectologia de Adultos del Instituto de
Medicina Tropical de enero a noviembre del
alo 2010, de los cuales: 37,3 %
correspondieron a infecciones respiratorias;
34,3% infecciones gastrointestinales y 28,4%
infecciones del SNC. Relacion F:M 1:1,29 (56%
F). El diagndstico microbiologico fue positivo

en 32%, 28% y 27% de los pacientes con
patologias del Ap. respiratorio, Ap.
Gastrointestinal y con afectacion del SNC
respectivamente, y los gérmenes mas
frecuentes S. pneumoniae, C. parvum y C.
neoformans en el orden citado previamente.

Palabras claves: Aislamiento
bacteriologico, Meningitis, Neumonia.

Introduccion

Si bien es cierto que el diagndstico
etiologico es esencial para la confirmacion de
las enfermedades infecciosas, en algunas
ocasiones clinicamente también se puede
llegar al diagndstico, esto es importante para

Rev. Inst. Med. Trop 2010;5(2):6-9
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tener la precision en aplicar el tratamiento
especifico 'y para posteriores  estudios
epidemioldgicos.

El hallazgo etiolégico de una enfermedad se
puede alcanzar gracias a una amplia gama de
examenes laboratoriales, muchos analisis
expondrian diagnosticos mas especificos y
certeros, y otros estan condicionados a la
disponibilidad en el tiempo y espacio para la
realizacion de los mismos. Se deberia, también,
considerar los riesgos y gastos que derivan de
pruebas de laboratorio que se dictaminan en
relacién con la informacion que probablemente
proporcionan (1, 5, 7).

Entre las muestra de laboratorio mas
solicitadas en patologias infecciosas son: cultivo
y  andlisis  citoquimico  del Liquido
Cefalorraquideo, frotis de Mucus Fecal, cultivo
de Heces, Esputo, liquido pleural, sangre, que
luego del diagnostico clinico presuntivo, sirven
como herramienta efectiva para el diagnostico
microbiologico confirmatorio (2).

El diagnostico etiologico de una enfermedad
infecciosa y sus correspondientes examenes
laboratoriales, varian segun el aparato y sistema
que este afectado (3)

En el Aparato Respiratorio, las etiologias
mas comunmente asociadas a las infecciones en
el adulto son: Streptococcus pneumoniae
(neumococo), Haemophilus influenzae,
Legionella spp, Aspergillus spp, Mycobacterium
tuberculosis, Pneumocystis jirovecci, Adenovirus.
Las muestras que se utilizan para su confirmacion
son: esputo, sangre, secreciones bronquiales,
aspirado transtraqueal, lavado broncoalveolar,
biopsia pulmonar. Estas infecciones son las mas
frecuentes y se caracterizan por producir una
elevada morbi—-mortalidad. Muchas veces se
tropieza con la dificultad para realizar un
Diagnostico microbioldgico principalmente en el
tracto respiratorio superior, ya que esta
colonizado por una flora normal que se modifica
continuamente a lo largo de la vida, pues en ella
influencian factores como edad, nutricion,
condiciones ambientales y estado inmunitario del
individuo (4).

En el Sistema Nervioso Central (SNC) las
infecciones mas frecuentes son: meningitis
(sépticas, asépticas, micoticas, parasitarias),
encefalitis, infecciones de medula,
tuberculosis.

Los gérmenes mas comunes que atacan al
SNC son: Haemophilus influenzae, Neisseria
meningiditis, Streptococcus pneumoniae que
producen la meningitis bacteriana, del mismo
modo, varios virus son los causantes de la
meningitis viral, incluyendo los Enterovirus,
el virus Coxsackie, el virus de la polio y el
virus del herpes, entre los hongos:
Cryptococcus  neoformans. EI  material
utilizado para estas infecciones es el Liquido
Cefalorraquideo (5, 6)

Las infecciones agudas del tracto
gastrointestinal figuran entre las
enfermedades infecciosas mas frecuentes,

superadas solo por las infecciones del tracto
respiratorio. Las epidemias de diarrea en
lactantes, nifios y adultos son generalmente
causadas por microorganismos presentes en el
agua o en los alimentos contaminados
habitualmente por heces que presentan
microorganismos patdgenos. Las infecciones
también se pueden transmitir de persona a
persona por contacto directo o a través de
fomites. La etiologia mas comun de las
infecciones gastrointestinales en los adultos
son la Salmonella spp., Aeromonas sp.,
Campylobacter sp., Entamoeba histolytica,
Giardia lamblia, Strongyloides stercoralis,
Escherichia coli, Vibrios sp. y Rotavirus. La
muestra utilizada es la materia fecal (7-8).

La finalidad de este trabajo fue
determinar la prevalencia de diagnosticos

etiologicos especificos en enfermedades
infecciosas, en los diferentes aparatos y
sistemas.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio observacional,
retrospectivo y de corte transverso; donde se
estudiaron 300 historias clinicas de pacientes
internados en el Servicio de Infectologia de



Rev. Inst. Med. Trop.

Vol.5 (2); Diciembre 2010

Adultos del Instituto de Medicina Tropical de
enero a noviembre del afio 2010. Las variables
estudiadas fueron: diagndstico de egreso, estudios
microbiologicos realizados y sexo.

Resultados

De las 300 Historias Clinicas de pacientes
adultos internados en el IMT del afio 2010 el 37,3

% (112 pacientes), correspondieron a
infecciones respiratorias; el 34,3% (103)
correspondidé a infecciones gastrointestinales
y el 28,4% (85) a infecciones del Sistema
Nervioso Central.

La distribucion de sexos se muestra en la
tabla 1.

Tabla 1. Distribucidn de sexo en los grupos de estudio por aparatos y sistemas.

Total

N %
Ap. Respiratorio 112 37,3
Ap. Gastrointestinal 103 34,3
SNC 85 284

El diagnostico microbiologico fue realizado
en 36 (32%) de los pacientes con patologias del
Ap. respiratorio, 28 (27%) del grupo de
patologias del Ap. Gastrointestinal y 23 (27%) de
pacientes con afectacion del SNC.

Los microorganismos aislados de patologias
del Ap. Respiratorios y Ap. Gastrointestinal se
muestran en los graficos 1y 2.

Grafico 1. Microorganismos aislados de
patologias del Ap. respiratorio
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Grafico 2. Microorganismos aislados de
patologias del Ap. Gastrointestinal.
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En cuanto a los hallazgos

microbiologicos en el SNC encontramos
Cryptococcus neoformans en 13 pacientes
(56,5%) y Neisseria meningitidis en 10
pacientes (43,5%)

Discusién y Conclusion
Los resultados de esta investigacion nos

muestran que el Aparto Respiratorio es el que
presentd mayores complicaciones que
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someten a los pacientes a internaciones. La
elevada prevalencia de estas infecciones coincide
con lo esperado debido a que estas son las mas
enfermedades mas frecuentes a nivel nacional
debido a su facilidad de diseminacion por su facil
contagio.

En general es un porcentaje bajo de la
infecciones que tienen el diagnostico especifico,
oscila entre el 32,5y 27%; y tampoco no hay una
gran diferencia en los distintos sistemas vy
aparatos.

En cuanto a la frecuencia de infecciones del
Ap. Gastrointestinal  destacamos la alta
prevalencia de candidiasis oral en los pacientes
internados, la cual es diagnosticada por medio de
la clinica, sin realizar examen laboratorial, que
seria uno de los factores por el cual es bajo el
porcentaje de diagnosticos microbiologicos. No
obstante, el microorganismo de  mayor
confirmacion diagnostica fue Cryptosporidium
parvum. Tanto este dltimo como Candidiasis,
estdn asociados a su elevada frecuencia por la
cantidad de pacientes internados infectados por
el VIH y diarrea. Siendo bastante elevado este
porcentaje en los enfermos de paises de tercer
mundo, con problemas de infraestructura en las
canalizaciones de agua potable y eliminacion de
aguas residuales.

El Sistema Nervioso Central es el que menor
cantidad de casos presentd. La meningitis es la
patologia mas frecuente, le sigue la encefalitis
viral y toxoplasmosis cerebral. La etiologia mas
frecuente de meningitis fue Cryptococcus
neoformans y la Neisseria meningitidis.
Nuevamente los pacientes inmunodeprimidos
tienen un alto porcentaje de internacién que
justifica al microorganismo.

-10-

Es destacable, fue la elevada cantidad de
patologias infecciosas diagnosticadas sin
confirmacion etiologica.

Es importante destacar la importancia del
diagnostico etioldgico especifico en las
enfermedades infecciosas para el correcto y
certero diagndstico clinico, y para estudios
epidemiolégicos
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Dres. Cristina San Miguel, Jeruti Ferreira,
Noelia Figueredo, Derlis Fleitas, Andrés
Canese

Prevalencia de
Toxoplasmosis y
Chagas en pacientes
con VIH/SIDA

Instituto de Medicina Tropical. Universidad
Nacional de Asuncion. Facultad de Ciencias
de la Salud. Cétedra de Microbiologia y
Parasitologia Médica

Prevalence of toxoplasmosis and
Chagas' disease in patients with
HIV / AIDS

At present more than two million people living with HIV / AIDS (PLWA) in Latin America,
and a hundred thousand deaths from causes related to this disease, which makes the region
the world’s third highest rate of mortality related to this disease.

This study was observational, prospective, cross sectional analytical elements. Non-
probability sampling of consecutive cases, which included patients over 16 years with HIV /
AIDS who access the realization of the dosage of antibodies to toxoplasmosis and Chagas
disease.

In a sample of 53 PLWA, 56.6% were male, mean age 37.83 + 10.02 years. 36 people were
outpatients and 17 inpatients.

The results obtained suggest that a screening for antibodies to Chagas 1gG in HIV patients
is justified because 10 patients we have, one is positive. The ELISA method an inexpensive,
fast and with an acceptable effectiveness can be used in screening both toxoplasmosis and
Chagas. Possible complications, mentioned above, justify the use of these ancillary methods
of diagnosis in all our patients PLWA

Resumen

En la actualidad mas de dos millones de analiticos. Muestreo no probabilistico de

personas viviendo con VIH/SIDA (PVVS) en
América Latina, y cien mil fallecidos por causas
relacionadas con esta enfermedad, lo cual
convierte a la region en la tercera del mundo con
mayor indice de mortalidad relacionada con esta
enfermedad.

El presente estudio es observacional,
prospectivo y de corte transversal con elementos

Rev. Inst. Med. Trop 2010;5(2):10-15

€asos no consecutivos, en el que se incluyeron
pacientes mayores de 16 afios con VIH/SIDA
que accedan a la realizacion del dosaje de
anticuerpos, para  Toxoplasmosis vy
Enfermedad de Chagas.

De una muestra de 53 PVVS, 56,6% fueron
del sexo masculino, edad promedio 37,83
+10,02 afios. 36 personas fueron pacientes
ambulatorios y 17 pacientes internados.

-11-
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Los resultados obtenidos nos llevan a pensar
gue un screening buscando anticuerpos IgG para
Chagas en pacientes con VIH esta justificado ya
que de cada 10 pacientes que tengamos, uno
resulta positivo. EI método de ELISA un método
barato, rapido y con una efectividad aceptable
puede ser usado en el screening tanto de
Toxoplasmosis como de Chagas. Las posibles
complicaciones, ya mencionadas, justifican la
utilizacion de estos métodos auxiliares del
diagndstico en todos nuestros pacientes PVVS.

Palabras claves: Infecciones
Laboratorio, PVVS.

tropicales,

Introduccion

Actualmente, mas de dos millones de personas
viviendo con VIH/SIDA (PVVS) en América
Latina, y cien mil fallecidos por causas
relacionadas con esta enfermedad, lo cual
convierte a la region en la tercera del mundo con
mayor indice de mortalidad relacionada con esta
enfermedad (1).

Alrededor de un tercio de los pacientes
presentan  complicaciones  nerviosas, que
provocan considerable morbilidad y mortalidad y
que las principales manifestaciones neuroldgicas
dependen de la infeccion primaria por el virus de
inmunodeficiencia  humana, asociado a
infecciones oportunistas secundarias o por
complicaciones de la terapia antirretroviral. (2)

El riesgo de contraer algin tipo de infeccion
por hongos, virus, bacterias 0 parasitos es
directamente proporcional al aumento de la
inmunodepresion. La infeccion del sistema
nervioso central ocurre en el 19% de los
pacientes con SIDA. Los pacientes con infeccion
avanzada, y con un recuento de células
TCD4<200 a células/mm?, estan en mayor riesgo
que otros, en desarrollar infecciones oportunistas
del SNC. Las manifestaciones clinicas vy
radiologicas de la infeccion parasitaria del SNC
suelen ser similares en huéspedes
inmunocomprometidos e inmunocompetentes,
con un aumento de la severidad en los primeros.
(3,4,5)

-12-

Las lesiones focales del encéfalo que
pueden aparecer, se deben frecuentemente a
agentes etioldgicos como Toxoplasma gondii
y Cisticercus cellulosae. Sin embargo, en toda
Latinoamérica donde la enfermedad de
Chagas es endémica, la infeccién por
Trypanosoma cruzi debe considerarse un
diagnostico diferencial. (6)

Tanto la Enfermedad de Chagas como
Toxoplasmosis, pueden infectar a los
pacientes posteriores a la inmunodepresion, o
en la gran mayoria de los casos por
reactivacion de una infeccién anterior. (6)

La reactivacion de la enfermedad de
Chagas en pacientes con coinfeccion por el
VIH, representa un evento potencialmente
grave, generalmente con wuna letalidad
importante.

Ademas de la transmision por vector, se
puede transmitir por transfusion de sangre no
controlada, por via trasnplacentaria y por
trasplantes de Organos. Se pueden detectar
formas menos graves de la enfermedad de
Chagas, similares al  sindrome de
mononucleosis infecciosa, 0 puede ser
detectada cuando todavia es asintomatica. (7)
El cuadro agudo se presenta con fiebre,
mialgias, hepato-esplenomegalia, lesiones
cutaneas, meningoencefalitis, miocarditis y
parasitemias persistentes. Las manifestaciones
neuroldgicas dependeran del tamafio y
ubicacion de las lesiones. Clinicamente puede
haber cefalea, cambios de conducta,
convulsiones, temblores, y hemiparesia. Es
mas frecuente observar afasia, y aun cuando
reciban terapia antiparasitaria, pueden
evolucionar hacia el coma y a la muerte. (8).
Esta afectacion cerebral es debido a masas
cerebrales ocupantes de espacio (chagomas) o
meningoencefalitis aguda difusa. Los

chagomas cerebrales constituyen lesiones
generalmente focales, multiples y con
Necrosis, indistinguibles clinica y

radioldgicamente de
Toxoplasma gondii (9).

las ocasionadas por
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El Sistema Nervioso Central estd involucrado
en el 60%-90% de autopsias en pacientes con
SIDA en el Brasil, con importancia clinica en la
mayoria de los pacientes. La encefalitis por
Toxoplasma, es la lesion mas frecuente del SNC
en estos pacientes. La mayoria de los casos se
atribuyen a la reactivacion de los quistes de T.
gondii en el SNC, pero sélo el 30-50% de los
pacientes con SIDA y evidencia serol6gica de
contacto con el agente desarrolla de la
enfermedad (10).

A pesar de la toxoplasmosis cerebral se
presenta con mayor frecuencia en pacientes con
SIDA es necesario que, siendo Paraguay un pais
donde las practicas cotidianas y las formas de
vida siguen propiciando la manifestacion de la
Enfermedad de Chagas, se incluya a ésta entre las
complicaciones oportunistas en pacientes con
SIDA y recuentos de linfocitos T CD4 de menos
de 200 cel./ul, ya que el diagndstico precoz y el
tratamiento  especifico podrian mejorar el
pronostico de estos pacientes. (11, 12)

La busqueda sistematica y el diagnostico
precoz de estas parasitosis pueden evitar
complicaciones serias como abscesos cerebrales,
por lo tanto se plantea en la presente
investigacion la deteccidon de anticuerpos contra
estos parésitos y el andlisis de prevalencia, en
pacientes con VIH- SIDA.

Materiales y métodos

Disefio de la investigacion: estudio
observacional, prospectivo y de corte transversal
con elementos analiticos. Muestreo  no
probabilistico de casos no consecutivos.

Poblacion enfocada: pacientes con
VIH/SIDA.
Criterios de inclusién: pacientes adultos

mayores de 16 afios con VIH/SIDA que accedan
a la realizacion del dosaje de anticuerpos, para
Toxoplasmosis y Enfermedad de Chagas.

Procedimiento: La muestra estuvo conformada
por 53 pacientes, con consentimiento informado.
Las variables a estudiar cualitativas analizadas
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fueron: sexo, procedencia, y lugar de
nacimiento, y la variables cuantitativas: edad,
TCD4 y carga viral.

A los pacientes ambulatorios se les realizd
una encuesta en forma personal y de los
pacientes internados se obtuvieron los datos a
través de la fuente secundaria: la historia
clinica.

El dosaje de ambas patologias se realizo
por el método de ELISA. EI estudio
cualitativo se realiz6 en la Cétedra de
Microbiologia de la Facultad de Ciencias
Médicas-UNA y los positivos
cuantitativamente en el Instituto de
Investigacion en Ciencias de la Salud - UNA.

Analisis estadistico: Los datos fueron
registrados en planillas Microsoft Excel ®
2003 y fueron procesados en el programa
estadistico SPSS ® version 18. Las variables
se expresaron en promedio y desviacion
estdndar. Las variables dicotdmicas se
expresaron en frecuencia simple y porcentaje.
Para la comparacion de grupos se utilizd la
prueba de significancia estadistica de Chi
cuadrado.

Certificando la confidencialidad de los
pacientes de acuerdo a las consideraciones
éticas en las que se respetaron todos los
principios basicos de la bioética, se le informo
a los pacientes del procedimiento y estudios a
realizar, y se les informo de los resultados.

Resultados

De una muestra de 53 PVVS, 30 (56,6%)
fueron del sexo masculino, con edad
promedio 37,83 £10,02 afios. El 75% de los
pacientes tenian 45 afios 0 menos.

36 personas fueron pacientes ambulatorios
y 17 pacientes internados.

El 16,7% procede de una zona rural y el
83,3% de zona urbana.
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El 28,3 % vive en Asuncién y un 52,8%
dentro del Dpto. Central.

39,6% de los pacientes refieren haber nacido
en la Capital y 11,3% en el dpto. Central. Sin
embargo, 55,6% vivid alguna vez en zonas rural.

La principal via de transmision del Chagas es
vectorial pero explorando otras vias de posible
contagio de 36 personas PVVS: el 30,6% refirio
haber recibido alguna vez transfusion de sangre,
un 5,6% utilizé drogas intravenosas y ninguno
refiere haber recibido trasplante.

Del total de los pacientes, 53,8% posee TCD4
menor a 200 células.

Las enfermedades oportunistas mas frecuentes
en 33 de estos pacientes fueron toxoplasmosis y
neumonias (ambos 24,2%), candidiasis oral
(21,2%), herpes (18,2%), diarrea (15,2%),
sarcoma de Kaposi (9,1%), leishmaniasis,
meningitis, Ulcera y citomegalovirus (6,1% cada
uno); sifilisy TBC (3%).

De las 53 muestras tomadas, 50 fueron
positivas  para  anticuerpos  1gG  anti-
toxoplasmosis. Fueron positivas para anticuerpos
IgG anti-Tripanosoma cruzi 5 muestras. Se hall6
una prevalencia de 94,3% para toxoplasma y
9,4% para Chagas.

Al relacionar la procedencia y el lugar de
nacimiento, por departamentos con la serologia
por ELISA tanto para Chagas como para
Toxoplasmosis encontramos una p>0,05.

Al relacionar ELISA de Toxoplasmosis con la
carga viral, clasificando a la poblacion en dos
grupos teniendo en cuenta si su carga viral era
indetectable o no mediante PCR encontramos que
esta relacion era no significativa, tenia una
p>0,05.

Hicimos lo mismo al relacionar el ELISA de
Chagas con la carga viral del mismo modo, y
obtuvimos asi mismo un p>0,05.

-14-

ELISA para Chagas relacionado con Carga
viral

Positivo  Negativo
Carga <40 1 19
Viral >40 2 13
p=0,383

Relacionamos del mismo modo el ELISA
de Toxoplasma con el recuento de CD4,
clasificamos a la poblacion en dos grupos
teniendo como punto de corte 200 TCD4/ml,
y obtuvimos una p>0,05. (Tabla 8)

ELISA para Toxoplasmosis
relacionado con recuento de CD4

Positivo Negativo

>200 CD4 17 1
<200 CD4 19 2
p=0,642

La relacion entre el ELISA de Chagas y los
niveles de TCD4 de la poblacién, divididos en
los grupos con el mismo criterio que en la
relacion con toxoplasma, obtuvimos una
p=0,051. En 4 de los 5 pacientes positivos
para IgG contra T. cruzi su nivel de CD4 era
inferior a 200.

ELISA para Chagas relacionado con
recuento de CD4

Positivo  Negativo
>200 CD4 0 18
<200 CD4 4 17

p=0,051.

Discusién y conclusién

La poblacion a la que tuvimos acceso
constituia una poblacion relativamente joven,
y en su mayoria fueron ambulatorios.

Cerca del 20% de nuestra poblacion
proviene de zonas rurales. Lo que se
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encuentra relacionado, con la cantidad de
pacientes con ELISA IgG positivo, para Chagas
que encontramos, ya que este pardsito es mas
comun en zonas rurales que urbanas. A los
pacientes ambulatorios se les interrogd, acerca de
posibles vias e infeccion de Chagas como
trasplantes o drogas intravenosos a lo que gran
mayoria respondié negativamente, solo 30% de la
poblacién ambulatoria recibi6 alguna transfusion.

Las enfermedades oportunistas manifestadas
en los pacientes, en especial en aquellos
internados, eran diversas; varios tipos de micosis
por ejemplo, ademas resaltamos la frecuencia de
toxoplasmosis, ya que entre los pacientes que
tuvieron alguna vez alguna enfermedad
oportunista el 24,2 % tuvo un episodio de
toxoplasmaosis cerebral, lo cual puede llegar a ser
una complicacion, para las personas que han
entrado a al estadio de SIDA.

Mediante el método de ELISA que realizamos
pudimos constatar que el 94% de la poblacion
tiene IgG + para toxoplasma, es decir una
proporcién bastante elevada, lo que era de
esperar. Varios autores describen una alta
prevalencia de Toxoplasma en la poblaciéon en
general, aunque inferior a la que encontramos.

Con respecto a Enfermedad de Chagas,
obtuvimos un 9,4 % de resultados positivos para
IgG, lo cual es mayor a lo que se esperaba ya que
reportes en Paraguay nos hablan de infeccion en
la poblacion en general de alrededor del 4%. En
un reporte argentino se habia mencionado una
coinfeccion del 4,2%, solo la mitad de lo que
encontramos en nuestra poblacion de estudio.

Tanto la toxoplasmosis, como el Chagas son
enfermedades endémicas para nuestra region. Se
describe que cerca de 100 millones de
latinoamericanos estan expuestos a una posible
infeccion Tripanosoma Cruzi, por lo que para
nuestra region es un problema de salud publica.

Ahora bien la manifestaciones semejantes de
esta complicacion crean un problema de
diagnostico clinico, ya que el manejo en estas
situaciones es diferente con respecto al
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tratamiento, y con respecto a ciertas
cuestiones diagnosticas como la puncion
lumbar.

Los resultados obtenidos nos llevan a
pensar que un screening buscando anticuerpos
IgG para Chagas en pacientes con VIH esta
justificado ya que de cada 10 pacientes que
tengamos, uno resulta positivo.

El método de ELISA un método barato,
rapido y con una efectividad aceptable puede
ser usado en el screening tanto de
Toxoplasmosis como de Chagas. Las posibles
complicaciones, ya mencionadas, justifican la
utilizacion de estos métodos auxiliares del
diagnéstico en todos nuestros pacientes
PVVS.
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Caso Clinico

Coccidioidomicosis
diseminada como
primera manifestacion
de SIDA en un paciente
gue reside en un area no
endemica.

Dra. Cristina Alarcon, Dr. Miguel Angel Cardozo
Servicio de Infectologia de Adultos. Instituto de Medicina
Tropical

Disseminated Coccidioidomycosis as
the First Manifestation of AIDS in a
Patient who Resides in a Non-Endemic
Area

Background: From 1987, disseminated coccidioidomycosis is one of the AIDS-defining
illnesses. Since then, the reported prevalence has ranged from 0.2 to 0.3% in AIDS patients
from endemic areas, a proportion similar to that seen in people without HIV infection,
however, in patients with impaired immune function, the infection presented in a more
severe, with mortality exceeding 60% despite the diagnosis and treatment. A report of a
patient with coccidioidomycosis and infection by human immunodeficiency virus (HIV),
residing in a non-endemic area, in which disseminated coccidioidomycosis presented
reactivation of the infection and was the initial manifestation of AIDS

Resumen

A partir de 1987 la Coccidioidomicosis
diseminada es una de las enfermedades
definitorias de SIDA. Desde entonces la
prevalencia informada ha oscilado entre 0.2 a
0.3 % en pacientes con SIDA provenientes de
areas endémicas, proporcion similar a la
observada en personas sin infeccién por el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH);
sin embargo, en los pacientes con alteracion de
la funcidén inmune la infeccion se presenta en
una forma més severa, con mortalidad mayor a
60% a pesar del diagnostico y tratamiento
oportunos.

Se informa de un paciente con
Coccidioidomicosis e infeccion por VIH,
residente en un area no endémica, en el cual la
Coccidioidomicosis diseminada se presento

como reactivacién de la infeccion y constituyo
la manifestacion inicial de SIDA.

Palabras claves: Micosis, VIH.
Introduccion

La infeccion fungica sistémica sigue siendo,
la enfermedad infecciosa que produce mayor
tasa de mortalidad, su incidencia se ha
incrementado en los Ultimos afios debido
basicamente al incremento del uso de farmacos
inmunosupresores, al incremento del nimero de
trasplante de organos sdlidos, a la epidemia del
SIDA,' al tratamiento agresivo de la enfermedad
hematoldgica maligna. La Coccidioidomicosis
frecuentemente resultan en enfermedad cronica
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recidivante, lo que representa un reto
terapéutico a los medicamentos disponibles
actualmente, en los pacientes con infeccion de
VIH-SIDA se presenta la forma grave, tiene una
a alta mortalidad a pesar del diagnostico y
tratamiento oportunos (1).

Presentacion del caso clinico

Paciente masculino de 41 afios de edad, de
ocupacion policia, heterosexual residente en
asuncion, no conocido portador de VIH, ingreso
al hospital de infectologia IMT, acude por un
cuadro clinico de 2 meses de evolucion de
sensacion febril precedida de escalofrios con
sudoracion profusa de predominio nocturno,
intermitente, mas disnea progresiva, tos seca
esporadica y cefalea ocasional. Un mes antes:
hiperoxia, astenia marcada, disnea en reposo,
pérdida de peso de 7kg.Cuatro dias antes
consultd por epigastralgia, se solicitd ELISA
p/VIH vy trae 3 esputos para BAAR (-). Como
antecedentes  patoldgicos: Diabético  post-
pancreatitis desde hace 3 afios en tratamiento
con insulina Mixtard ®

En el 2008 estuvo trabajando en el chaco:
Neuland y Filadelfia (Mcal. Estigarribia), donde
habria ingerido talcal, por las tormentas de
arena.

En la exploracion fisica. PA: 110-70 FC:
100x" FR: 40x" Tax: 39°C.

Aspecto general: Paciente adulto normoso-
mico, normolineo, eutréfico, polipneico, facies
palida y ansiosa, impresiona portador de
patologia cronica agudizada. Torax: con
formacion  normal,  tiraje  supraesternal.
Vibraciones vocales conservadas.

Ap. Respiratorio: Murmullo ventricular
conservado, no rales, ni ruidos agregados.

Ap. Cardiovascular: Ruidos cardiacos-
taquicardicos, normofonéticos, no soplos ni
galope. Abdomen: ligeramente globuloso,
blando, depreciable, no doloroso, higado a 2 cm
RCD, RHA (+).

SNC: Glasgow: 15/15, no se registraron
signos de focalizacion neuroldgica, ni signos
meningeos, ROT presentes, pupilas ICRS, pares
craneales conservados.

Piel y faneras: palidez (++), papulas en
rostro. Ganglios: no se palpa

Diagndstico de ingreso:

1.SIDA a confirmar.

2.Sindrome febril Prolongado.
3.Neumopatia de etiologia a determinar.
4.Sindrome. Anémico.

5. Deshidratacion al 5%

6.Diabete mellitus post pancreatitis.

7.Mollusco contagioso.
Estudios realizados:

ELISA para VIH positivo; HBVags (-);
HCV (-); IFI para Chagas y leishmania:
negativos; Toxoplasma IgG: (+) y 3 Esputos
para BAAR: negativos. La radiografia de torax
mostré opacidad con patron reticulo nodulillar
difuso bilateral

Evolucién en Sala: El paciente se encontrd
febril los dos primeros dias de internacion por lo
que se inici6 TMP/SMX (160-800), a dosis
plena para cubrir neumocistosis, se agrego
prednisona por insuficiencia respiratoria PO,
38, en el 2° DDI: Se inici6 tratamiento para
antibacilares 'y Anfotericina B por el
empeoramiento clinico y radioldgico, se recibio
antigenemia para CMV (+), vy se
indicoGanciclovir pero por falta de medicacion
no se inicid, recibimos CD4:49 células, CV:
529.080 copias del 3/02/10. Se inicié D4T+3TC
+ NVP.

En el 7° DDI se recibi6 dos esputos para
hongos en donde se observaron esférulas
compatibles con Coccidiodes immitis. Se
decidio continuar con el tratamiento con
Anfotericina B; HMC para hongos, serologia
para Paracoccidiodomicosis y latex para
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antigenos capsulares negativos, 4 esputos para
BAAR (-).

Se suspendio la medicacién anti bacilar, y
se continu6 con el tratamiento para
neumocistosis hasta el dia 21, se suspendid
NVP y se roto a indinavir-ritonavir, por rash en
tronco y extremidades.

Del dia 22 al 40 de internacion (DDI) el
paciente continudpresentando fiebre de 38°C
matutinos, persisti6 la disnea, con tos
productiva, expectoracion mucosa. Se inicid
ganciclovir indicado la semana previa.

Se tomé 2 Hemocultivos (HMC), debido a
los picos febriles de38° - 39°C con escalofrios,
persistieron la disnea y la tos, se retirdla via
venosa central (VVC) por halo eritematoso
alrededor del catéter, se cultivo la misma y se
inicié Vancomicina. De las muestras de HMC y
punta de catéter se aislo Bacilos Gram (-), por lo
que se agreg6 ceftazidima méas amikacina al
tratamiento. El resultado final del cultivo de
punta de cateter fue el aislamiento de E. coli
sensible a ceftazidima, ciprofloxacina y en
retrocultivo Staphylococcus coagulasa negativa,
se suspendio6 tratamiento con vancomicina y se
continu6 con ceftazidima, amikacina vy
Anfotericina B (1.500mg), sin mejoria clinica ni
radioldgica, se agregd fluconazol 800mg. Se
planted Equinocandina, en asociacién al triazol.

Se realiz6 PAMO, en el contexto de cuadro
infeccioso no resuelto (Sindrome  Febril
Prolongado), por sospecha de funguemia,
anemia persistente, cuyo resultado informo:
normocelular, no se observan parasitos ni
hongos. Se indico fibrobroncoscopia con BAL y
biopsia contraindicado por el neumélogo.

En su 41° DDI a pesar de recibir 1.850 mg
de Anfotericina B, 7 dias de fluconazol
800mg/dia, 12 dias de ganciclovir, siguio febril,
disneico, se reinici6 nuevamente HRZE mas
claritromicina por sospecha de TBC vs. MAC,
se rot6 I\R a EFV por inicio de antibacilares,
Rx. de torax sin  cambios, patron
reticulonodulillar.

Se realiz6 eco cardiograma trans toraxico
que informd fraccion de eyeccion 70%, valvulas
cardiacas sin alteraciones no se observaron
vegetaciones.

Se reinicid tratamiento con corticoides (por
sospecha de SIRI) y TMP/SMX (sospecha de
Coccidioides) y se suspendié Anfotericina B por
completar 2.500mg. Se recibi6 resultados de 3
esputos para hongos y 12 esputos para BAAR
negativos. El paciente presentdé con mejoria del
cuadro clinico y radiologico sin episodios de
fiebre.

Se planted el cultivo del Coccidiodes, para
fungograma y ver la sensibilidad al fluconazol,
Anfotericina B y TMP/SMX;, no realizado en el

laboratorio central por bioseguridad. Se
complet6 21 dias de tratamiento con
ganciclovir.

Al 61 DDI: presenta nuevamente picos
febriles cuando se suspendié el tratamiento con
corticoides, siguié con TMP/SMX.

Los resultados de perfil colagénico fueron,
C3: 163 C4: 168. ANA anti-DNA negativos,
CD4: 20 CV: 40 copias del (20/03/10).TAC
torax con patron reticulo-nodulillar, fibrosis
pulmonar, no se evidencio adenopatias en torax
ni abdomen. Luego de 71 DDI fue dado de alta
con corticoides, en el contexto de SIRI y con
Fluconazol 400mg/dia. Al momento del control
ambulatorio se recibié resultado de esputo (+)
compatibles con esférulas de Coccidiodes sp.,
En el hospital dia de nuestra institucion se
reiniciotratamiento conAnfotericina B 100 mg
tres veces por semana.

El dia 17 de mayo: Se recibi6 resultado de
analisis de esputo con esférulas compatibles con
Coccidiodessp.y1.200 mg de Anfotericina B.

Se suspendi6 fluconazol y rotd a
Itraconazol 400mg/dia. Al dia siguiente refirio
sentirse mejor, afebril, sin tos. Acudié para
profilaxis con Anfotericina B 50mg semanal
recibié ademas corticoides e ibuprofeno.
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Diagnosticos Finales

1. SIDAC3

2. Coccidioides Pulmonar y diseminada

3. TB pulmonar vs. MAC probable en 2°
mes de tratamiento antibacilar.

4. Neumonitis por CMV probable

5. Pneumocystosis Pulmonar probable

Rx. de Térax

Marco Tedrico

La Coccidioidomicosis es una micosis
sistémica endémica exclusiva del continente
americano, producida por dos hongos dimorfos
Coccidioides immitis y, Coccidioides posadasii

).

La fase saprobia de estos microorganismos
se desarrolla en la tierra de las &reas endémicas
y la infeccion de los seres humanos, asi como de
varias especies de animales, se produce por via
inhalatoria (3).

La evolucion clinica de estas infecciones es
sumamente variable y depende de la carga
infectante (cantidad de esporos inhalados) y de
la capacidad de la respuesta inmune mediada
por células T CD4+ del huésped, para generar
una respuesta de citoquinas de tipo Thl que
controle la infeccion.

La mayor parte de las infecciones son
asintomaticas o sub-clinicas, pero los casos
clinicos progresivos, que representan el 1 a
2/1.000 de las infecciones, pueden llegar a
originar procesos graves de evolucion fatal.

o

Sepsis a punto de partida del cateter a E.
coli.

7. Anemia Normocitica Normocrémica.

8. Mollusco contagioso

9. Diabetes Mellitus post pancreatitis.

10. Desnutricion calorica proteica severa.

11. Sindrome de Reconstitucion Inmune

temprano a Coccidiodes sp.

Mientras que en el hospedero inmuno-
competente la mayoria de las veces la
Coccidioidomicosis cursa en forma subclinica,
en el inmunocomprometido como es el caso de
los pacientes con SIDA puede cursar con
lesiones extensas que involucren rifiones, bazo,
ganglios linfaticos, cerebro, tiroides; a
diferencia de lo que habitualmente ocurre en
pacientes sanos 0 con inmunocompromiso de
otro origen.

En los primeros afos de la epidemia de
SIDA se inform6 que la incidencia de
Coccidioidomicosis en esos pacientes era
mucho mayor que en la poblacion general; no
obstante, estudios mas recientes indican que
como enfermedad definitoria de SIDA se
observa solo en 0,3 %. Para los pacientes con
SIDA el riesgo de adquirir la infeccién
coccidioidal en el area endémica es de 2.7 %,
similar a la tasa anual de adquisicion de esta
infeccion. La diferencia es en la mayor
mortalidad, que continGa siendo elevada aun
con tratamiento adecuado y en numerosas
ocasiones la Coccidioidomicosis en pacientes
con SIDA es el resultado de la reactivacion del
hongo. La infeccién puede acompafarse de
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fiebre y disnea, en forma similar a la neumonia
por Pneumocistis jirovesi una de las infecciones
mas comunes en los pacientes con SIDA; ambas
se presentan con mayor frecuencia cuando el
namero de linfocitos CD4+ es menor de
200/mma3. Por ello, es necesario considerar las
dos enfermedades en el diagndstico diferencial
de pacientes que residen en areas endémicas, 0
bien, con antecedentes de residencia.

Hasta en 40% de los casos el infiltrado
reticulonodular difuso es visible en la radiologia
de tdrax, pero también puede observarse como
imagenes nodulares con infiltrados en placas o
incluso como cavidades.

En el paciente referido el diagndstico inicial
se llevd a cabo a partir del andlisis de la muestra
obtenida por esputo. El diagnostico de certeza
no se establecid, no se pudo cultivar

Dado que el SIDA produce deterioro
importante de la inmunidad celular mas
evidente en estadios avanzados de la

enfermedad podria esperarse que los pacientes
que radican en zonas endémicas tengan una alta
incidencia de Coccidioidomicosis diseminada,
sin embargo, existe escaso numero de informes
en los que se describa dicha entidad en
individuos con SIDA, menor adn tratandose de
pacientes que radican fuera de un area
endémica.

Manifestaciones clinicas

Neumonia persistente: evolucion cronica
por afos, produce cavidades y fibrosis, similar a
la tuberculosis fibrocavitaria que se puede
reactivar en el contexto de la inmunosupresion.
Intersticiopatia reticulonoludillar, con fiebre,
eosinofilia, elevacion de la fosfatasa alcalina.
Forma de mal pronostico, se presenta en
pacientes inmunodeficientes y tiene alta tasa de
mortalidad.

Los casos diseminados representan ~1%, se
encuentran con mayor frecuencia en pacientes
africanos, norteamericanos, mexicanos Yy
filipinos.

Predominan en el género masculino,
usualmente, en un contexto de
inmunosupresion.Afectan comunmente la piel,
las meninges y huesos, asi como sitios menos
comunes como la glandula tiroides, la
conjuntiva y el pericardio. Se han informado
lesiones osteoliticas con reaccion peridstica,
abscesos frios, empiemas, fistulas téraco-
costales, neumonias y formas miliares.

Diagndstico

El diagnostico de laboratorio consiste en la
observacién microscopica del hongo de
esférulas, endosporas y/o macroscopicamente,
la obtencion de cultivo en medio de Sabourau
dextrosa agar a partir de los productos
patologicos. La utilidad de los hemocultivos
mediante técnica de centrifugacion lisis ha sido
comprobada para las formas graves. La
serologia es una herramienta de gran utilidad
para el diagnostico. Los estudios anatomo-
patoldgicos, la observacion de esférulas vy
endosporas también es diagnostica.

Gentileza de LCSP
Tratamiento

A) Primo-infeccion sintomética: habitual-
mente no requiere tratamiento.

Se tratan:
Pacientes infectados con gran
inoculo,inmunodeprimidos en general.

Embarazo. Neumonia muy extensa. La droga de
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eleccion es el Fluconazol o Itraconazol

400mg/dia durante 3 meses.

En embarazadas el tratamiento consiste en
Anfotericina B 0,7mg/kg/dia hasta 600 u 800
mg.

Las reacciones de hipersensibilidad
(eritema nodoso o multiforme, artritis o
pleuresia) usar AINES maéas triazoles.

Coccidiodoma sélo extirpar en caso de duda no
requiere tratamiento post-quirdrgico.

B) Cavidad de aspecto quistico:
No se trata salvo

1.Cuando persiste mas de dos afios.
2.Produce hemoptisis 0 aumenta de didametro
o0 presenta un nivel liquido o estd muy vecina
a la pleura.

El tratamiento de eleccion es la reseccion
quirdrgica, precedida y seguida de fluconazol
400mg/dia, por un lapso total de 10 a 12 meses.

C) Neumonia persistente o forma
fibrocavitaria similar a TBC excavada,
tratamiento con Itraconazol 400mg/dia durante
12 meses, fluconazol en igual dosis y lapso
(algo menos eficaz).

Anfotericina B: so6lo en caso de fracaso o
intolerancia a azoles, o por posibles
interacciones medicamentosas, hasta completar
40mg/kg peso.

D) Forma diseminada crénica sin
compromiso del SNC, estudios realizados
demostraron que el tratamiento con Itraconazol
fue superior al fluconazol en las lesiones 0seas,
produjo menos recidivas y mejorias mas
rapidas.

Eficacia 65% dosis diaria y lapso de
aplicacion igual a la forma pulmonar cronica
excavada.

E) Compromiso Meningoencefalico: Alta
tasa de mortalidad 90% en un afio y 100% en
dos afos, sin tratamiento.

El tratamiento de eleccién es Fluconazol
800mg/dia hasta la remisibn de la
sintomatologia + Anfotericina B intratecal con
una duracion de 6 meses, frecuencia 1-2
veces/sem. Para evitar recidivas mantener
fluconazol 400mg/dia durante toda la vida y
aplicar AMB 1 vez cada 15 dias.

Alternativas al tratamiento: AMB-L 3-4
mg/kg/dia o Voriconazol 400mg/dia (este
tratamiento tiene escasa experiencia y alto
costo)

F) Forma diseminada Aguda:
hasta

Iniciar siempre Anfotericina B,
completar 2-3 g, como dosis total.

En PVVS hacer profilaxis secundaria con
Itraconazol 400mg/dia, hasta comprobar 2
recuentos de CD4 mayor a 200 cel./ml.

En caso de intolerancia al Itraconazol o
fluconazol indicar Anfotericina B 50mg 2
veces/sem en hospital dia.

Otras drogas Utiles son el Voriconazol y
Posaconazol, existen casos aislados tratados con
éxito y Caspofungina.

En un ensayo clinico abierto con
itraconazol en pacientes con
Coccidioidomicosis progresiva no meningea, se
obtuvo remision en el 57% de los casos; el 16%
de éstos presentd recaida (4).

En un estudio similar con fluconazol, se
reportd una respuesta satisfactoria en el 67% de
los casos; sin embargo, el 37% de los pacientes
sometidos a seguimiento después de suspender
el tratamiento presento recaida (5).

Un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego, se compard la eficacia del Itraconazol vs.
fluconazol en pacientes con Coccidioidomicosis
progresiva no meningea (6).

Se logré obtener una respuesta favorable en
el 57% de los pacientes tratados con fluconazol
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vS. 72% de los pacientes con itraconazol (p =
0,05).

La tasa de recaida después de suspender el
tratamiento fue de 28% en el grupo de
fluconazol vs 18% en el grupo de itraconazol

(p=NS) (7).
Profilaxis en pacientes trasplantados

El riesgo de desarrollar Coccidioidomicosis
en pacientes trasplantados en areas endémicas es
entre 4y 9%, dentro del primer afio después del
trasplante suele ser diseminada y con alto riesgo
de mortalidad.

Se ha propuesto profilaxis selectiva con
fluconazol en sujetos con serologia positiva
antes del trasplante o historia de
Coccidioidomicosis.

Manejo de los pacientes con infeccion por
VIHL.

Antes de la introduccién dela TARGA la
citomegalovirus (CM) era la infeccidn
oportunista mas importante en el area endémica
de Estados Unidos. La incidencia de la CM
clinicamente aparente a raiz del TARGA ha
disminuido.

Se recomienda tratamiento para todos los
pacientes infectados por VIH con CM
clinicamente activa.

Parece razonable suspender la terapia en
aquellos pacientes con linfocitos CD4+ mayores
de 250 células/puL en quienes exista evidencia
clinica de que la infeccion se ha controlado
(excepto en pacientes con meningitis que
requeriran tratamiento de por vida) (8).

La prevencion de la CM en pacientes
infectados con VIH-1 que residen en una region
endémica con un régimen a base de
antimicéticos, no suele ser efectiva.A pesar de
que se ha investigado al respecto durante afios,

aln no se cuenta con una vacuna clinicamente
util para prevenir esta enfermedad.

Conclusioén

Se debe considerar el diagndstico de
Coccidiodes sp. en aquellos pacientes con
malestar general, fiebre, sintomas respiratorios y
que vivan 0 que hayan viajado a areas
endémicas. El diagndstico se puede establecer
mediante estudios seroldgicos, histopatoldgico,
microbiologico.

El tratamiento con los nuevos anti fangicos
debe considerarse y sigue siendo un reto
terapéutico sobre todo en el paciente con
infeccion VIH-SIDA.
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Estres Oxidativo y
Sistema de Defensa
Antioxidante

Dra. Rosa Mayor Oxilia
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Tropical, Asuncién. Paraguay

Oxidative Stress and Antioxidant
Defense System

Since the seventies there was an explosion in the areas of research and clinical
practice, on free radicals and antioxidants. In this vast land which until yesterday
was the heritage of chemists, biologists and physicists, medicine has been introduced
steadily and an increasing number of health professionals interested in the

phenomena of cellular oxidation

Introduccion.

Desde la década del setenta se produjo una
verdadera explosion en las areas de investigacion
y la clinica, relativas a los radicales libres y los
antioxidantes. En este terreno vastisimo que hasta
ayer fuera patrimonio de los quimicos, los
bidlogos vy fisicos, la medicina se ha introducido
con paso firme y cada vez es mayor el nimero de
profesionales de la salud interesados por los
fendmenos de la oxidacién celular (1).

Radicales
oxigeno.

libres o0 especies reactivas de

Se considera radical libre (RL) o especie
reactiva de oxigeno (ERO) aquella molécula que
en su estructura atomica presenta un electrén
desapareado o impar en el orbital externo,
dandole una configuracion que genera una alta
inestabilidad. En la molécula de oxigeno se
conocen las siguientes especies reactivas:

¢ O, Anion saper oOxido.

e H,0,, Perdxido de Hidrogeno.
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e HO radical hidréxido.

¢ 1 O, Oxigeno singulete.

El oxigeno es un elemento imprescindible
para la vida, pero es fuente de radicales libres,
que si no se neutralizan de forma adecuada
pueden tener efectos deletéreos sobre la
funcion celular. Se dice que existe "estrés
oxidativo" cuando existe una excesiva
exposicién a oxidantes y/o una capacidad
antioxidante disminuida (2). *

Todos los seres vivos que utilizan O2 para la
liberacion de energia generan RL. Existen
varias fuentes capaces de producirlos, dentro
de ellas las mitocondrias constituyen las mas
importantes aunque existen otras como los
peroxisomas (organelas del citosol muy ricas
en oxidasa), los leucocitos polimorfonucleares
(cuando se activan por diversas proteinas que
acttan sobre ellos, ejemplo complemento,
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interleukinas, etc., particularmente durante los
procesos inflamatorios) y la enzima xantina
deshidronasa, que se encuentran en los endotelios
(3-5).

En 1954 la Doctora Rebeca Gerschman sugirio
por primera vez que las ERO eran agentes toxicos
y generadores de patologias, estableciendo tres
postulados basicos:

1. Los RL constituyen un mecanismo
molecular comin de dafio cuando los animales
son sometidos a altas presiones de oxigeno y a
radicales ionizantes.

2. El desequilibrio entre oxidantes vy
antioxidantes producian los efectos toxicos.

3. La produccion de RL es un fendmeno
continuo con implicaciones en el envejecimiento
y la carcinogénesis (1).

Actualmente estos postulados se mantienen
vigentes y son la base para multiples
investigaciones.

Sistema de defensa antioxidante.

Las reacciones de oxidacion son esenciales en
los procesos metabdlicos celulares. Dichas
reacciones involucran la transferencia de
electrones que producen RL6. Esta situacion es
incompatible con la vida, a menos que existan en
las células mecanismos de defensa que
neutralicen los RL. A estas defensas se les
denomina antioxidantes y se considera como tal a
cualquier sustancia que en concentraciones
normales posea una afinidad mayor que cualquier
otra molécula para interaccionar con un RL.

El antioxidante al colisionar con él, le cede un
electron oxidandose y transformandose en un RL
débil no toxico (3,7-9).

No todos los antioxidantes actlan de esta
manera, los llamados enzimaticos catalizan o
aceleran reacciones quimicas que utilizan
sustratos que reaccionan con los RL.
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De lo dicho anteriormente se deduce que los
antioxidantes pueden ser enzimaticos 0 no.
Estos se clasifican en enddgenos (se encuentran
en el organismos y son sintetizados por sus
células) y exdgenos (ingresan a través de la
dieta) (tabla 1).

Tabla 1 Clasificacién de los antioxidantes.

Exo6genos Enddgenos
No enzimaticos.
Glutation. Coenzima Q
Acido tictico.
Enzimaticos. Cofactor.
Superoxidodismutasa

Vitamina E (VE)
Vitamina C (VC)
Betacaroteno (BC)

Flavonoides (SOD), cobre, manganeso,
zinc. Catalasa (CAT), hierro
Licopeno Glutationperoxidasa (GPX)

Selenio

A. Vitamina C: Neutraliza el oxigeno
singulete. Captura radicales hidroxilo.
Regenera la forma oxidada de la vitamina E.

B. Vitamina E: Neutraliza el oxigeno

singulete. Captura radicales hidroxilo.
Captura anion superoxido. Neutraliza
peroxidos.

C. Betacarotenos: Neutraliza el oxigeno
singulete. Neutraliza el oxigeno singulete.

D. SOD: Eliminan el anion superoxido.

E. CAT y GPX: Previene la reduccion
del peroxido de hidrégeno para formar el
radical hidroxilo (10-12).

Dentro de los antioxidantes es importante
destacar a ciertos oligoelementos cuya
incorporacion al organismo es necesaria por
constituir parte del ndcleo activo de las
enzimas antioxidantes. Estos oligoelementos
son: cobre, zinc, selenio, magnesio y hierro
(11,12).
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Estrés oxidativo: su papel en el envejecimiento
y sus patologias.

En la vida de los organismos aerobios, es
decir, aquellos que usan el oxigeno como medio
para conseguir energia, existe el peligro de que
sus defensas antioxidantes se vean sobrepasadas
por las fuerzas oxidantes. Esta situacion se
denomina estrés oxidativo y se relaciona con
diferentes enfermedades asi como con el
envejecimiento (9,13-15).

Harman desde 1954 planteaba que la
expectativa de vida aumentaba disminuyendo el
grado de fendmenos oxidativos. Esto se lograria
mejorando los habitos higiénicos dietéticos y
aumentando las defensas antioxidantes (16).

Son numerosas las patologias que han sido
asociadas con este dishalance entre oxidantes y
antioxidantes; la ateroesclerosis , el cancer, la
enfermedad de Alzheimer, la Diabetes Mellitas,
enfermedades autoinmunes, inflamatorias
cronicas, situaciones de injuria por isquemia y
repercusion en los tejidos, el sindrome de distrés
respiratorio, etc (9).

La enfermedad cardiovascular secundaria al
proceso de ateroesclerosis constituye la primera
causa de mortalidad e invalidez en los paises
desarrollados, y dentro de ellas el infarto agudo
del miocardio ocupa un lugar cimero 17.
Numerosas experiencias "in vitro™ e "in vivo"
demostraron que en esta patologia existe una
activacion de la peroxidacionlipidica.

Los productos de este dafio oxidativo sobre los
lipidos se acumulan en las paredes vasculares
dando las caracteristicas anatomo-patoldgicas de
la ateroesclerosis.

Las LDL principales transportadoras de
colesterol hacia la célula sufren modificaciones
oxidativas (constituyendo uno de los mecanismos
basicos de la aterogénesis (18,19).

Estudios realizados han demostrado la
disminucién de la incidencia de enfermedades
cardiovasculares con suplementos individuales de
antioxidantes (20,21).
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El proyecto CHAOS (Cambridge Heart
Antioxidantes Study) agrupé a 2000 pacientes
con enfermedad coronaria comprobada por
angiografia observandose una reduccién
significativa del infarto agudo del miocardio en
el grupo tratado con vitamina E a la dosis de
800 Ul /dia contra el grupo placebo (22).

La presencia o incremento con los afios de
productos oxidativos del ADN sefialan una
permanente agresion causada por estrés
oxidativo, lo que tiene serias consecuencias
carcindgenas y mutantes (23).

Existen madaltiples evidencias epidemiold-
gicas que demuestran la correlacion inversa
entre la ingestion de antioxidantes y el riesgo
de adquirir diversos tipos de cancer
principalmente de la boca, vias aéreas
superiores, pulmén, tubo digestivo, prostata y
aparato genital femenino. Estos estudios
tienden a sefalar el betacaroteno como el
agente protector en patologias tumorales.
Algunos autores han relacionado el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF- alfa) con la
presencia de estrés oxidativo (24-27).

Evaluacion de estrés
antioxidantes

oxidativo y los

La presencia de una correlacion inversa
entre algunos antioxidantes y las patologias del
envejecimiento indican que muy pronto las
determinaciones de defensas antioxidantes
formaran parte de los estudios que evallan el
perfil de riesgo de un individuo 1. Los RL
presentan una vida media muy efimera lo que
representa una de las principales limitaciones
para su deteccion (tabla 2).

Tabla 2 Medidores del estrés oxidativo o dafio
biomolecular.

Biomoléculas Meétodo
Quimico, luminiscencia.
MDA.
Lipidos Dienos conjugados.
Peroxidos.

Pentano, Etano
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Compuestos carbonilicos.
Grupos sulfihidrilos.

Proteinas Fragmentacion de
proteinas.
Actividad de enzimas.
Grupo aminos libres.
ADN Bases modificados.

El dafio oxidativo cada vez se implica mas en
las enfermedades degenerativas relacionadas con
el envejecimiento. Combatir los factores que
llevan a esta situacion tales como: agentes
quimicos (metales pesados, xenobioticos y el
humo del tabaco), agentes fisicos (radiaciones
ultravioletas e hiperoxia), drogas (adriamicina),
factores organicos y metabdlicos (dieta
hipercalorica, insuficiente en antioxidantes,
diabetes mellitus, procesos inflamatorios vy
traumatismo, el ejercicio estimulante 'y
fenémenos de izquemia y reperfusién), son de
gran importancia para evitar el desequilibrio entre
oxidantes y antioxidantes (5,28,29).

Los conceptos de medicina preventiva han
evolucionado con rapidez en el dltimo decenio
(39). Se estima que un mejor control de los
factores de riesgo incluidos aumento del
ejercicio, disminucion  del tabaquismo 'y
mejoramiento de la dieta podrian prevenir del 40
al 70% de las muertes prematuras, un tercio de
todos los casos de incapacidades agudas y dos
tercios de todas las cronicas (30).

Existen evidencias clinico epidemioldgicas
que responden los beneficios al consumo de
antioxidantes, ya sea dietario o como suplemento
(10,26,32,33). La alimentacion es de vital
importancia para proveer de antioxidantes nuestro
organismo, especialmente cuando las condiciones
de vida del individuo han disminuido el potencial
de sus sistemas de defensas (34).

Se ha podido establecer que la dieta humana
contiene, ademas de los macro y micro nutrientes,
una serie de compuestos no nutrientes bioactivos,
de origen vegetal, que pueden ser importantes
para la salud, conocidos como fitoquimicos.
Entre éstos, los fitoestrogenos constituyen un
grupo de compuestos no esteroidales, que pueden
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comportarse como agonistas 0 antagonistas de
los estrégenos.

Los  principales  fitoestrogenos  con
importancia en nutricion y que pueden tener
relevancia sobre la salud humana son las
isoflavonas, los lignanos y los cumestanos,
siendo especialmente activas las primeras 36

Las isoflavonas se encuentran en una
variedad de plantas, incluyendo frutas y
vegetales, aunque es el poroto de soya el que
presenta las méas altas concentraciones (Tabla
3).

Tabla 3. Contenido de isoflavonas en algunos
alimentos *

Isoflavonas
Alimentos totales
(mg/1009)
Poroto de soya 153
Harina de soya 148 - 178
Leche de soya (polvo) 194
Salsa de soya 0,1-1,6
Tofu 28
Miso 42,5
Té verde (Japon) 0,05
Porotos (diferentes variedades) 0,21-0,74

*Base de datos de USDA-lowa StateUniversity

La accidn de las isoflavonas a nivel celular y
molecular puede modificarse por factores como
la concentracion del ligando, los niveles
enddgenos de estrégenos u otros esteroides, la
presencia de reguladores transcripcionales y
por el tipo de receptores intracelulares de
estradiol [Ray RE].

Ademas de la accién de las isoflavonas por
interaccion con los receptores del estradiol,
estos compuestos pueden actuar fisioldgica-
mente a traves de:

1. Inhibicion de enzimas que participan en el
metabolismo de los esteroides: estrogeno
sintetasa (aromatasa), tirosina quinasa, 5a-
reductasa, sulfatasa, sulfotransferasa, 1703-
hidroxi-esteroide de hidrogenasa y la 3B-
hidroxi-esteroide dehidrogenasa 37.
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2. Estimulo de la sintesis de la globulina que
une hormonas sexuales (SHBG) (38-39)

3. Inhibicién de la produccién de radicales
libres del oxigeno (propiedades
antioxidantes) (40).

Fitoestrogenos y sus implicancias clinicas

Prevencion de cancer: Las isoflavonas tienen
potencialidad anticancerigena. Los primeros
estudios se centraron en la actividad estrogeénica,
particularmente en la capacidad para reducir el
riesgo de cancer de mama, posteriormente los
estudios han revelado que sus efectos sobre la
prevencion del cancer pudieran estar mediados
por mecanismos no hormonales. Los mecanismos
propuestos para estas acciones incluyen:

1. Inhibicién de DNA topoisomerasas;

2. Supresion de la angiogeénesis;

3. Inhibicion de la induccion a diferenciacion
en lineas celulares de cancer; y

4. Induccién de la apoptosis (41).

En muchos estudios, la atencion se ha
focalizado sobre la genisteina, sustancia que seria
el principal anticancerigeno presente en la soya,
por sus propiedades antioxidantes y como
inhibidor de las proteinas tirosina-quinasas (42)

Hasta este momento, al menos en nuestro
conocimiento, no hay protocolos en humanos
acerca del uso de soya o sus derivados en la
prevencion primaria o secundaria del cancer. La
incidencia del cancer de mama varia en diferentes
comunidades en el mundo y los estudios de
migracion de poblaciones sugieren que estas
diferencias se explicarian mejor por factores
ambientales que por condiciones genéticas.

e Osteoporosis

e Enfermedades cardiovasculares
Conclusiones.

En la actualidad la expectativa de vida del ser
humano es de 75 a 78 afios y puede incrementar a
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85 afios en las proximas dos décadas; sin
embargo, no es claro si pueda ser satisfactorio
vivir estos afos adicionales. Muchas de las
enfermedades propias de las sociedades
occidentales son dependientes de las hormonas
y los estudios epidemiolégicos han llevado a
establecer una estrecha asociacion entre la
incidencia de enfermedades tales como cancer
de préstata, de mama, de colon, enfermedades
cardiovasculares (ECV), con la carencia de
cierto tipo de vegetales en la dieta.

La medicion de las defensas antioxidantes
nos permite evaluar el perfil de riesgo de los
individuos a padecer las enfermedades
relacionadas con el disbalance entre oxidantes
y antioxidantes. Alimentos ricos en vitaminas
A, C, Dy E deben ser incluidos en la dieta para
contribuir a elevar dichas defensas.
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Evite el uso de notas a pie de página. La mayor parte de esta información puede ser incluida en el texto principal del artículo para el beneficio de lectores, editores e impresores.

Figuras y tablas
Las figuras no deben estar incluidas dentro del texto del artículo. Cada figura debe ir en una página aparte sin la correspondiente leyenda, pero con los ejes y señaladores claros y grandes. Se deben utilizar unidades de SI (Sistema Internacional de unidades).
Si se envían fotos, éstas deben ser en blanco y negro y de tamaño media carta o carta en papel de alto contraste. Cada figura debe llenar toda una página ya sea en sentido horizontal o vertical, dependiendo de su estructura. Coloque detrás de la página donde está la figura el número correspondiente de la misma en lápiz (por ej. Figura 3). Las figuras originales se envían únicamente cuando el artículo haya sido aceptado para su publicación, mientras tanto se deben enviar fotocopias claras. Incluya en una hoja aparte la leyenda de todas las figuras del artículo. Las tablas tampoco deben ser incluidas en el texto principal del manuscrito.

ARTÍCULOS DE OPINIÓN Y REVISIONES DE LIBROS

La revista acepta artículos de opinión sobre cualquier tema relacionado con las ciencias médicas y afines. Los artículos de opinión deben incluir portada y resumen en inglés y en español, siguiendo las mismas indicaciones que los artículos científicos.
Sin embargo, el texto debe ser continuo, sin secciones (en forma de ensayo), y no excederse en 10 páginas de longitud (sin 
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incluir portada y hojas de resumen). Si el artículo incluye figuras o tablas, éstas se deben elaborar y anexar de la misma manera que para los artículos científicos. Lo mismo se aplica para la literatura citada, notas de pie de página y ecuaciones. Si se envíala revisión de un libro, se debe incluir en la portada una reseña bibliográfica, utilizando el formato para citar libros de la revista (véase arriba). Las revisiones de libros no deben incluir resumen, pero sí un título.
Aplique las demás normas para escribir artículos de opinión en las revisiones de libros.

ENVÍO DE LOS ARTÍCULOS

Los artículos deberán ser enviados (1 copia en papel y un formato electrónico (CD, pen drive), incluyendo fotocopias de las figuras, ilustraciones o fotografías) a la siguiente dirección: 
Departamento de Investigación y Docencia del Instituto de Medicina Tropical
Venezuela casi Florida. Instituto de Medicina Tropical. Asunción  - Paraguay. 
Tel: (+595 21) 292 654 Interno 2030
Departamento de Investigación y Docencia del Instituto de Medicina Tropical
O por correo electrónico a la dirección de e-mail: investigacion_docencia@imt.edu.py
A nombre del:
Prof. Dr. Antonio Arbo Sosa, Editor de la Revista del Instituto de Medicina Tropical.
Una vez el artículo sea aceptado para su publicación, el autor debe remitir a la oficina editorial los originales de figuras y fotos, así como una versión del artículo en procesador de palabra (Word 7.0 o superior).

Proceso de revisión: La primera revisión la realiza el editor para definir si el artículo corresponde a la línea editorial y cumple con los requisitos señalados en estas instrucciones. La segunda revisión la realizan dos árbitros independientes en calidad de revisores pares. La identidad de autores y revisores es confidencial.








