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Dengue en Paraguay
Dengue in Paraguay

Prof. Dr. Antonio Arbo
Instituto de Medicina Tropical. Universidad Nacidwe Asuncion. Asuncién, Paraguay

El dengue es una enfermedad viral causada arotipo principal responsable fue el 3. Nuestra
un virus de la familia flavivirus -el virus delinstitucion, el Instituto de Medicina Tropical,
dengue- que incluye cuatro serotipos (1). Eomo centro de referencia de enfermedades
transmitida principalmente por el mosquitedes infecciosas, representd el principal centro de
aegypti aunque otros como @éedes albopictus consulta hospitalizacion de los casos. El articulo
tienen también la capacidad de hacerlo (1, 2). Ca& la Dra. Nidia Mendoza en el presente nimero
la mitad de la poblacion mundial que habita lade la revista, analiza los casos febriles que
areas tropicales y subtropicales esta en riesgo @msultaron a la instituciéon y describe el perfil
sufrir esta infeccion por el virus del dengueclinico y laboratorial de los mismos. Representa
Actualmente constituye la arbovirosis mésna de las primeras descripciones de esta
importante a nivel mundial, de tremendo impactenfermedad en nuestro pais y servira para
en la morbilidad y mortalidad de la poblaciéon agsiomparaciones futuras.
como es responsable de una gran afectacion
econdmica en los paises afectos y se calcula queEl dengue tiene diversas formas de expresion
anualmente se producerbO millones de clinica que van desde una fiebre indiferenciada, a
infecciones, medio millén de hospitalizados y masna forma sintomatica clasica caracterizada por
de 25 000muertes por dengue, cifras que estan diebre con cefalea, gran malestar general, dolores
constante aumento, debido principalmente abkteomioarticulares, con o0 sin exantema,
incremento inusitado del vector, A&¢des aegypti, leucopenia y algln tipo de sangrado hasta formas
en las (Ultimas décadas (1-4). Hasta l@raves que cursan con choque hipovolémico por
disponibilidad de una vacuna efectiva, el contr@xtravasacion de plasma, trombocitopenia
del vector constituye la Unica estrategia para foderada o intensa y hemorragias en aparato
prevencion del dengue. digestivo y otras localizaciones (1-4). Ademas, el

virus del dengue puede afectar a 6rganos internos,

En el primer trimestre del 2007, en nuestro paf&ndo lugar a las formas viscerales o atipicas
se desarrolld6 un brote epidémico de dengue demo la encefalitis, miocarditis o hepatitis, que
gran envergadura que afectd principalmenfgieden tener un curso fatal (3-5).

Asuncién y ciudades del Departamento Central.

Aunque aproximadamente 30000 casos se habianEl dengue es una enfermedad cambiante en
reportado oficialmente, se estima que el nimeepidemiologia y en manifestaciones clinicas. En
total de infectados fue 6 a 10 veces mayor. Beneral la gravedad depende del serotipo
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circulante, asociandose los serotiby 3 a la 2.
mayor cantidad de casos graves Y fallecidos (3-5).
La experiencia previa constituye el otro factor de
mayor importancia, dado a la respuests,
heterotipica de anticuerpos que agrava el cuadro
infeccioso (6). La mortalidad por dengue siguej
siendo importante en aquellos paises que no han
implementado medidas que permitan la
estadificacion de los pacientes en las emergencigs
y protocolos estandarizados de manejo (7).
Esfuerzos de la comunidad de investigadores
patrocinados por la Organizacion Mundial de la
Salud y el Programa de Investigacion en
Enfemedades Tropicales (OMS/TDR-DENCO)™

han propuesto para el manejo de casos de den%le
| .

nuevas normas de tratamiento que en
fundamental contemplan una hidratacion mas
cautelosa de los pacientes en las formas graves
con sintomas de alarma y choque a diferencia del
manejo del choque séptico aun cuando no exista
consenso de ello (3, 8-10). En el presente nimefo
se publica ademés el flujograma de atencion de los
pacientes en la urgencia asi como normas

Guzman, M. G., Kouri G. Dengue
diagnosis, advances and challengés.
J.Infect. Dis 2004, 8:69-80.

Martinez E. Dengue. Estudos Avancados
2008; 64: 33-52.

Martinez, E. Dengue y dengue
hemorragico. Aspectos clinicosSalud
Publica Mex.1995; 37:29-44.

Samantha N, Hammond SH, Pérez L y col.
Serotype-specific differences in clinical
manifestations of dengue. Am J Trop Med
Hyg 2006, 74:449

Halstead S. Dengue. Lancet 2007; 370:
1644-52.

Organizacion Panamericana de la Salud.
Dengue y dengue hemorragico en las
Ameéricas: guias para su prevencion y
control. Publicaciéon Cientifica, n.548,
1995. p.1-109

Ranjit S., Kisson N, Jayakumar I.
Aggressive management of dengue shock
syndrome may decrease mortality rate : a

consensuadas para el manejo de los mismos. Las suggested protocolPediatr. Crit. Care

diferentes instituciones de salud que hospitalizan

Med.2005; 6:412-9.

casos de dengue deben validar estas herramien®as Singhi S, Kissoon N, Bansal A. Dengue and

y el resultado de las mismas contribuird a mejorar
la atencion de los pacientes con formas graves.

dengue hemorrhagic fever. management
issues in an intensive care unit. J Pediatr
(Rio J). 2007; 83(2 Suppl):S22-35.

Bibliografia 10.Wills BA, Nguyen MD, Ha TL, y col .
Comparison of three fluid solutions for
1. Gubler, DJ. Dengue and dengue resyscitation in dengue shock syndrome. N
hemorrhagic  fever. Clin.  Microbiol. Engl J Med. 2005; 353:877-89
Rev1998; 11:480-96.
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Pacientes internados en el Instituto de Medicina Tapical con diagndéstico de
Leishmaniosis Visceral Humana (LVH)

Patients at the Institute of Tropical Medicine witha diagnosis of human visceral
leishmaniasis (HVL)

Dr. Juan Domingo Maciel. Instituto de Medicina Trcgd.

Abstract

The development in molecular biology and immunoiogghe last decade has
been an important factor in order to understand gig/siopathogenic events
that happened in patients affected by visceralhte@niosis. In the present
study, we have reviewed our accumulative experien@atients with visceral

leishmaniosis assisted at the Institute of Tropiktdicine during the 2007
year. We put special emphasis in some epidemi@bgitd treatment issues.
Eighteen patients were hospitalized durig the stpeod, being 55,6% of the
patients were <15 years old. 17% of the patientswsdfd some degree of
malnutrition. The results about nutritional statase controversial since they
can appeared as cause or consequence of this chdisease.

Key words: nutritional status, visceral leishmangos

Resumen
historias clinicas de los pacientes con el
El desarrollo de la biologia molecular y la diagnéstico de leishmaniosis visceral en el
respuesta inmune en la dltima década, nos hBMT durante el afio 2007. El 55,6% de los
permitido comprender mejor algunos procesoxasos se presentaron en el rango etario <15
fisiopatogénicos de una enfermedad que afectanios. El compromiso del estado nutricional se
nuestra regiéon de forma endémica. debe interpretar cuidadosamente, porque
puede ser causa 0 consecuencia de una
El presente trabajo muestra la experienciaenfermedad cronica.
acumulada en el afio 2007 sobre leishmaniosis
visceral en pacientes internados en el Instituto de Palabras claves: Leishmaniosis visceral,
Medicina Tropical (IMT), haciendo especial estado nutricional.
énfasis en aspectos clinicos, epidemioldgicos y en
el tratamiento. Para el efecto se realizd un
estudio descriptivo-retrospectivo, revisando las
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Introduccion acuerdo al tipo nosogeografico de la LV y se
relacionan con su duracion y gravedad, y no
La Leishmaniasis Visceral o Kalazar es unaon el nimero de parasitos (10-11).
infeccién parasitaria causada por subespecies del
género Leishmania donovani y transmitida poMateriales y métodos
insectos flebotomineos (1). Afecta primariamente
las células del sistema fagocitico mononuclear, EIl objetivo del estudio ha sido analizar las
provocando importantes alteraciones en lgaracteristicas de las caracteristicas de
inmunidad celular y humoral (2). leishmaniosis visceral en el Instituto de
Medicina Tropical (IMT) de Asuncion -
Es una zoonosisproducida por parasitofaraguay. El trabajo ha sido de disefio
flagelados. El reservorio son los animalegetrospectivo y observacional.
vertebrados (perros). El artropodo vector es el
mosquito hembra de la familia fleb6tomos (2). Pacientes: se revisaron las historias
clinicas de los pacientes que asistieron al IMT
Segun Bouree & Belec (3) la enfermedadentre enero y diciembre del afio 2008 y se
ocurre en forma endémica y esporadica emnalizaron las caracteristicas clinicas mas
sesenta paises de regiones tropicales rglevantes.
subtropicales del continente asiatico, africano,
europeo y americano, en una incidencia de 500 Se hospitalizaron en el IMT 18 pacientes
mil casos al afio, atacando especialmente a nifioen diagnostico de leishmaniosis en el afio
y adultos jévenes de ambos sexos (4-6). 2008.

El Kalazar se desarrolla generalmente de Diagnéstica para realizar el diagnéstico
forma subaguda o cronica, pudiendo en algunade la entidad se tuvo en cuenta la prueba
casos presentarse de forma aguda. La formsrologica Rk 39 y el resultado de aspirado
cronica (clasica) se caracteriza por fiebrenedular, el cual ademas en algunos pacientes
irregular de duracién prolongada, anemiase realiz6 al finalizar el tratamiento para
adelgazamiento  progresivo, hepatoesplenazonfirmar el control de la infeccién.
megalia, pancitopenia, hipoalbuminemia e
hiperglobulinemia (7-8). El tratamiento: se utilizaron antimoniales

pentavalentes especificamente N-meil

A pesar de que la hepatomegalia ocurre eglucamina en ciclos de 28 a 30 dias de 20 mg
cerca del 90% de los casos Kalazar, las enzim&bh’ por kilogramo de peso y por dia via
hepaticas se mantienen generalmente normalegarenteral.
poco alteradas, sin constituir mayores trastornos
en el curso de la enfermedad (9). En algunoResultados
pacientes se puede desarrollar con compromiso
hepatico caracterizado por citblisis severa, En el afio 2007, fueron internados un total
colestasis, hipertension portal, hepatomegalide 18 pacientes con el diagnostico de
persistente y fibrosis hepatica. Se reconoce que lkeishmaniosis visceral.
extension y frecuencia de este compromiso
hepético han sido poco evaluadas. Se sabe De las caracteristicas clinicas analizadas
también que las alteraciones clinicas, biolégicasen los pacientes se observdé que 15 (83%)
histolégicas del compromiso hepatico varian d@resentaron hepatomegalia, 18 (100%)

9 Vol 3; Dicieneh2008
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esplenomegalia y la fiebre se presentd en 1due se evidencia en un alto porcentaje de los
(94%) de los pacientes. La tabla 1 refleja lagasos que presentaron por lo menos
frecuencias de las variables analizadas qudesnutricion grado 1 que en nuestra serie

resultaron relevantes. equivale a 3 pacientes (17%).
Tabla 1. Frecuencia de las variables Discusion
n=18 (100%) % La leishmaniosis visceral persiste como
Edad (afios) 18 17 problema infeccioso crénico en los pacientes
Dias de internac. 10 #1 de la region. La mayoria de los pacientes
Hepatomegalia (cm 5823 provienen del departamento  central,
Esplenomegalia (cm) 12,7 +6,3 probablemente por el alto porcentaje de perros
Fiebre (°C) 3750.7 seropositivos 'y por las caracteristicas
Glob. blancos <5.000 13 7> humedas de la region lo que favorece el
Plaquetas <120.000 9 50 crecimiento del mosquito vector de la especia
Plaquetas <100.000 7 39 flebotomos.

. . El periodo de incubacion varia entre 8-10
En cuanto al sexo de los pacientes se Obser\éﬁas hasta 4 meses. Se han descrito casos de

una diferencia significativa en el sexo de 18 .. 1535 meses (12). El comienzo puede
poblacién afectada, asi, de los 18 casos, 13 (723°r agudo, aunque lo habitual es que sea

de ellos pertenecen al sexo masculinoy 5 (28%).a_. .. . . -~
casos del sexo femenino (p< 0,005) iftsidioso y con sintomatologia atipica. Se

presenta como cuadro febril, continuo e
La edad de mayor afectacién fue la d in'termitente, de hasta 40 grados, sudoracién,
menores de 15 afilos como puede observarse e (%dlda de Peso, hepatoes_plenomggaha
tabla 2 %), con o sin ade_nomegahqs, lesiones

' cutdneas, pancitopenia e hipergamma-
globulinemia, sobre todo a expensas de IgG e
IgM. Otros 6rganos se afectan mas raramente:

n=18 (100%) o rindn, pulmon, SNC (12-14).
= A b

Tabla 2. Distribucion etaria de los pacientes

< 15 anos 10 56 La hembra del mosquito al picar al
16 a 29 anos 3 17 hombre introduce el germen en la forma de
30 a 45 afios 2 11 promastigote, asi el parasito alcanza bien las
46 a 64 anos 2 11 células dendriticas o los macréfagos dentro de

> 65 anos 1 6 las cuales encuentran condiciones adecuadas

para su desarrollo. Una vez en el interior del
Aunque el estudio no permite concluir si elfagocito, el parasito pasa de promastigote a
estado nutricional de los pacientes se asocia 0 B®nastigote e inicia un proceso de division por
favorablemente con el curso de la enfermedad, $i8ion binaria. En otros casos permanecen
conoce que la entidad induce un aumento en lefuiescentes hasta cuando alguna de las células
requerimientos proteico caldricos con el fin deparasitadas migra al torrente circulatorio y a
controlar la infeccion, por lo cual puede afirmarseravés de él llega hasta los érganos linfoides
que los cursos mas severos de la entidad secundarios, comprometiendo entonces a
correlacionan con una progresiva pérdida de pesaros macréfagos y otras células denditricas.

10 Vol 3; Dicienai2008



Rev. Inst. Med. Trop 2008; 3

Al alcanzar un cierto numero de parasitos en glarasito tiende a bloquear la produccion de
interior de las vacuolas fagociticas generalos factores estimuladores de colonias, puesto
citolisis y salen al exterior para invadir una naiev que estos tienen la posibilidad de aumentar la
célula (15-17). actividad antiparasitaria de las células
presentadoras de antigeno, especialmente por
El diagndstico diferencial de la leishmaniasida produccion del Oxido nitrico. Es tan
es muy amplio: TBC miliar, Brucellosis, marcada la leucopenia que algunos de
Salmonelosis, Esquistosomiasis, Endocarditijuestros pacientes se complicaron con
Mononucleosis, Sepsis, linfomas, etc. infecciones secundarias como
bronconeumonias y diarreas, entidades que
El diagnéstico de la enfermedad es, por uneequirieron un tratamiento prolongado.
parte clinico, y por otra de confirmacion de la
presencia del parasito en los tejidos afectados del En sintesis la leishmaniosis visceral es un
huésped. El aspirado medular, la biopsia coxal groblema de salud publica importante en
la hepatica son las mas rentables. La puncion delestro pais que afecta principalmente a los
bazo, también utilizada tiene el inconveniente dgbacientes de <15 afios, lo cual es un hallazgo
sangrado por la friabilidad del 6rgano y lasrelevante a tener en cuenta en nuestra
alteraciones hematoldgicas. poblacion laboral activa.

Los datos analiticos: anemia, pancitopenia, El test de la leishmania, Montenegro, es
hipergammaglobulinemia, reafirman la sospechana intradermorreaccion con parasitos
de la enfermedad. atenuados, habitualmente negativo en la L.V.

y positivo en los cuadros asintomaticos y

En cuanto a los signos observados con mayauando el tratamiento ha sido eficaz. Se
frecuencia en nuestros pacientes se destacatiliza en paises endémicos. Produce
fiebre y hepatoesplenomegalia, observados en edacciones cutaneas y sistémicas (12), por lo
100% de los casos. Como ya se ha mencionadogale no se recomienda su utilizacion.
parasito vive con mayor facilidad en el sistema de
células dendriticas y macréfagos, en las que EI tratamiento de la leihsmaniasis se
induce la sintesis de lagunas citoquinas quesaliza, desde 1935, con antimoniales
promueven el crecimiento celular y por ende epolivalentes: Stibogluconato y/o Meglumina,
crecimiento de estos oOrganos (10). Este hechwor via endovenosa o intramuscular. En
facilita el diagnostico, ya sea por aspiraddeuropa se utiliza preferentemente Meglumina
medular o del bazo, donde se acumulan loa dosis de 20 mg/kg/dia durante 28-30 dias. Si
amastigotes, sobre todo en este ultimo por l@ evolucion no es favorable se prolonga el
riqgueza de células dendriticas foliculares (3). Etratamiento o se realizan tandas de 15-20 dias
la literatura se han descrito nuevos métodoson periodos de descanso de 15. La OMS
diagnésticos que parecen dar mayor sensibilidadecomienda dosis maximas de 850 mg/dia. La
pero por su complejidad no han sidotoxicidad se relaciona con alteraciones
implementados aun en nuestro medio (18). electrocardiograficas, artralgias, mialgias,

trombopenia, anorexia, alteraciéon de encima

Del mismo modo es importante descartar ldepaticos, y sabor metalico (10, 12, 13).
presencia de anemia y leucopenia. La anemia
como consecuencia de la destruccion promovida
por el hiperesplenismo y la leucopenia porque el
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En una segunda linea de tratamiento, cuandd Bouree P, Belec L. Leishmaniasis: report
fallan los antimoniales se utilizan la Anfotericinaof 33 cases and a review of the literature.
B y la Pentamidina. Comparative Immunology Microbiology and

Infectious Diseases 1993;16:251-265.

La Anfotericina B se ha recomendado a dosig. Caldas AJ, Costa JM, Silva AA, Vinhas
de 1 mg/dia IV subiendo progresivamente hasta\l, Barral A. Risk factors associated with
mg/kg/dia, y como maximo 1,5-2 g de dosis totalasymptomatic infection by Leishmania
Menos toxica es la Anfotericina B liposdmica. Eschagasi in north-east Brazil. Transactions of
necesario control de funcion renal mientras sthe Royal Society of Tropical Medicine and
utiliza (16). Hygiene 2002; 96:21-28.

5. Benjamin B, Annobil SH, Bassuni WA.

La Pentamidina se ha utilizado a dosis de £€linical and laboratory features of childhood
mg/kg/dia, no estando bien establecida la dosis misceral leishmaniasis in Southwestern Saudi
el tiempo de utilizacion (15). Arabia. Annals of Saudi Medicine

1994;b,14:107-110.

Se han utilizado también otros medicamento8. Pastorino AC, Jacob CMA, Oselka GW,
junto a los antimoniales, como el ketoconazoCarneiro Sampaio MMS. Leishmaniose
(13), alopurinol (19), ciprofloxacino (13,18), visceral: aspectos clinicos e laboratoriais.
paramomicina (1), etc. Jornal de Pediatria 2002;78:120-126.

7. Nyakundi PM, Wasunna KMA, Rashid

Se ha empleado también el Interferon GammaR, Gachihi GS, Mbugua J, Kirigi G,
Recombinante por su capacidad de incrementar Muttunga J. Is one year follow-up justified in
actividad microbicida de los macréfagos,Kala-azar post-treatment? East African
asociado a antimoniales cuando no son eficacesMedical Journal 1994;71:453-4509.
fracasan (20) 8. Hervas JA, Alberti P, Ferragut J, Canet R.

Acute hepatitis as a presenting manifestation

No hay aun estudios amplios para justificar sof kala-azar. The Pediatric Infectious Disease

empleo pero pueden llegar a emplearse en ulournal 1991;10:409-410.

futuro. 9. di Martino L, Vajro P, Nocerino A, Scotti
S, Napolitano G, Vegnente A. Fulminant
Bibliografia hepatitis in an italian infant with visceral

leishmaniasis. Transactions of the Royal
1. Medeiros, Francisco Salomao de; TavaresSociety of Tropical and Hygiene 1992;86:34.
Neto, Jose; D'Oliveira Junior, Argemiro; Paranal0.EL-Hag IA, Hashim FA, EL-Toum IA,
Raymundo. Alteraciones hepaticas en Ilddomeida M, ELKalifa M, eL-Hassan. Liver
Leishmaniasis Visceral (Kalazar) en nifilos:morphology and function in visceral
revision sistematica de la literatura / Liver injur leishmaniasis (Kala-azar). Journal of Clinical
in visceral Leishmaniasis in Children: systematidathology 1994;47:547-551.
review. Acta gastroenterol. latinoam;37(3):150-11.Kager PA. Visceral leishmaniasis in the
157, 2007. Netherlands. Netherlands Journal of Medicine
2. Badaré R, Duarte MIS. Leishmanose viscerall985;28:477-481.
(Kalazar). In: Veronesi R, Foccacia R (ed),12.Suzanne A, Grevelink MD, Ethan A,
Tratado de Infectologia. Sdo Paulo; Atheneuterner MD. Treatment of leishmaniasis. J
1997;1234-1354. Acad Dermatol 1996; 34: 557-572.
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Caracteristicas clinicas de pacientes febriles amltatorios en el Instituto de
Medicina Tropical

Clinical characteristics of febrile ambulatory patients at the Institute of Tropical Medicine

Dra. Nidia Caceres. Instituto de Medicina Tropical.

Abstract

We performed a study at the Instituto de Medicimapital in Asuncion,

Paraguay, of the outbreak of dengue that occurnemnf December 2006 to
February 2007, in order to describe the clinicalctpire presented by
patients. The sample consisted of patients whoepted the clinical signs,
epidemiological pattern, and IgM positive seroladictests. Infection by
the dengue virus was confirmed in 1,182 of themilewdiinical and humoral

characteristics were those of dengue fever, whiockd@gminated in patients
20-29 years of age, especially males. The clinipaiture included fever,

headache, retro-orbital and musculoskeletal pain #® most common
symptoms, and rash as the most frequent sign. Hatewere the most common
sign of hemorrhaging.

Key words: dengue, fever, hospitalization.

Resumen

Se realizo un estudio acera del broteretroorbitario y dolor osteomioarticular como
epidémico de dengue ocurrido de diciembre dsintomas mas comunes y por exantema como
2006 a febrero de 2007 en el Instituto designo prevalente. La  manifestacion
Medicina Tropical de Asuncion — Paraguay, conhemorragica mas frecuente consistié en la
el propésito de caracterizar el cuadro clinico presencia de petequias.
aparecido en los pacientes. La muestra se
escogid6 de los que presentaron elementos Palabras  claves: dengue, fiebre.
clinicos, genio epidémico y prueba seroldgica déospitalizaciones,
determinacion de IgM positiva. En 1.182 de ellos
se confirmd la infeccién por virus dengue, cuydntroduccion
caracteristica clinico-humoral fue la de fiebre de
dengue, que predominé en pacientes de entre 20 El dengue es la arbovirosis humana més
a 29 afnos, fundamentalmente varones. El cuadrmportante en el mundo y, actualmente, se
clinico estuvo dado por fiebre, cefalea, dolor
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estima que entre 50 y 100 millones de casosepsis, meningitis bacterianas y enfermedades
ocurren cada afio (1). no urgentes aunque de gran trascendencia
como las infecciones por HIV, neoplasias o
Uno de los principales problemas en ekolagenosis (6).
manejo del dengue es la dificultad para distinguir
tempranamente esta arboviroris de otras causas En este trabajo se persiguié describir las
de sindrome febril agudo (2). manifestaciones clinicas de los pacientes con
signos de alerta y diagnéstico presuntivo de
La OMS ha propuesto una definicion de casalengue.
presuntivo segun la cual un caso de sindrome
febril agudo debe considerarse como denguklateriales y métodos
cuando el paciente presente fiebre asociada con
dos o mas de las siguientes manifestaciones: Durante el brote epidémico de 2007-2008
cefalea, dolor retro-ocular, mialgias, artralgiasalrededor de 27.000 pacientes consultaron
exantema, manifestaciones hemorragicas @gntre diciembre de 2007 y febrero de 2008 en
leucocitopenia (3). La sensibilidad de estal instituto de medicina tropical de Asuncién
definicion es alta; sin embargo, su especificidad Paraguay con el diagnostico probable de
para detectar casos de dengue en una cohortefadbre por dengue. De ellos se escogié una
sindrome febril agudo puede ser apenas del 1%uestra integrada por los que presentaron
lo que podria llevar a una sobreestimacion de lelementos clinico-epidemiologicos de la
enfermedad (4). infeccibn y cuya prueba serolégica de
determinacién de titulo de IgM resulté
De ello se deduce que los clinicos debepositiva en una muestra de suero tomada en
buscar siempre aclarar la causa especifica fase tardia o de convalecencia.
excluir razonablemente las entidades de mayor
trascendencia. Es por esto la importancia del Para el trabajo se tuvieron en cuenta las
trabajo del personal sanitario, meédicosyariables edad, sexo, sintomas y signos, asi
enfermeros y técnico de la atencion primaria de laomo su interrelaciéon. La informacion
salud donde se cumple la importante tarea dabtenida fue procesada en tablas de Excel
educar al paciente y a sus familiares en medidgmra Windows ® y se utilizé el porcentaje
de autocuidado y en la observacion de signos quemo medida de resumen.
puedan indicar el agravamiento de los enfermos.
La atencion meédica inmediata y frecuenteResultados
permite identificar precozmente a los enfermos
gue puedan evolucionar hacia la forma grave de Al egreso se confirmd el diagndstico
la enfermedad. La comunidad es el escenaridinico y epidemiolégico en 1.182 pacientes.
donde se puede evitar o reducir al minimo lakos grupos etarios de los pacientes (pts)
muertes durante una epidemia (5). estudiados con 1 a 4 afios fue 2 pts (0.1%), 5 a
14 afos fue 59 pts (5%), de 15 a 19 afios 153
La gravedad de los procesos que cursan cqis (13%), de 20 a 29 afios 366 pts (31%), de
sindrome febril es muy variable desde entidade30 a 39 afios 189 pts (16%) de 40 a 49 165 pts
leves de resolucion espontanea como algun#$4%) y mas de 50 afos 213 pts (18%).
infecciones viricas hasta las emergencias conf@rafico 1
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Febriles segun la edad del paciente
Epidemia de Dengue 2007 - 2008. IMT
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m N2 de pacientes

Entre las principales manifestaciones clinicaabla 2. Sintomas hemorragicos
(Tabla 1) observadas se constato la fiebre en 84%

de los casos, cefalea en el 66%, dolor ostg n=1.182
(100%) )

muscular en el 58% y dolor retro-ocular en

38%, nauseas 23%, vomitos 13%, dolor Petequias 39 45
abdominal 8% y exantema en el 18%. Gigngivorragia 9 22
Epistaxis 14 16
Tabla 1. Cuadro clinico. Metreorragia 11 13
Melena 1 1
n=1.182 Otro sangrado 2 2
(100%) %
Diarrea 51 4 _ B
Dolor abdominal 93 8 Discusion
Vomitos 159 13
Exantema 211 18 Alrededor del 60% de las infecciones por
Nauseas 271 23 el virus del dengue son sub-clinicas (7). La
Dolor retro-ocular 248 38 figb_re del dgngue autolimitada.cres la evolucién
Dolor osteo-musc. 30 53 clinica ?ablt_ual de Iat II[]fQCCIOﬂ, peroI una
respuesta inmunopatolégica en algunos
lc::isz?rlza 9798(? gf pacFi)entes produce eFI)sindrg(])me de la fiebgre por

La prueba del torniquete positiva, que se
consider6 como un signo, se presento en 444 pts
(38%). El sangrado espontdaneo mas frecuentepgg
observé en la piel donde las petequias alcanzargp,

dengue hemorrégico (8).

De los 1.182 pacientes que consultaron
r fiebre en la epidemia de dengue del 2007-
08 se observaron como sintomas de mayor
cuencia, fiebre, cefalea, dolor osteo-

0, ,
el 45% y los sangrados mucosos preponderantfisqyar, retro-ocular, exantemas y sintomas

fueron la gingivorragia y la epistaxis (22 y 16%
respectivamente), seguido por metrorragia en

13%. Tabla 2

cuadros
petequias vy

astrointestinales asi también
morrdgicos como las
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gingivorragias, estos datos son coincidentes cdibliografia
los de Vargas et. Al. (9)
1. Gubler, D. J. 1997. Dengue and dengue
En cuanto a la edad de los pacientes, tambidremorrhagic fever: its history and resurgence
resultan ser coincidentes con otros autores as a global public health problem, p. 1-22. In
donde el rango etario de 20 a 29 afios resulta der J.
el de mayor afectacion a la enfermedad (102. Gubler G. Kuno G, Dengue and dengue
sefalando la importancia de esta enfermedad éemorrhagic fever. CAB International,
la poblacién joven adulta. ElI grupo de menoresondon, United Kingdom (ed).
de 15 afos representd el 19%, porcentaje men8r Watt G, Jongsakul K, Chouriyagune C,
al encontrado en otros paises de Asia en dondRaris R. Differentiating dengue virus infection
son los nifios los mas afectados por estiom scrub typhus in Thai adults with fever.
enfermedad (11) Am J Trop Med Hyg 2003;68: 536-8.
4. Organizacion Panamericana de la Salud.
A manifestacion hemorragica mas usuaDefiniciones de casos. Dengue. Boletin
encontrada resulté ser la prueba del torniquetépidemioldgico 2000;21:14-5
positiva como igualmente se da a conocer eh. Zarate M, Rio A, Gbémez H. El
otros estudios (12). Le siguieron en orderdiagnostico del dengue en México: actualidad
decreciente las petequias, la gingivorragia y l§ perspectivas. Salud Publ Mex 1995;
epistaxis, pero fueron tan moderadas qu87(Suppl): 105-11
desaparecieron en forma expontanea al segund@®o Figuereido LTM, Owa MA, Carlucci RH.
tercer dia de su aparicion. La gingivorragisgEstudo sobre diagnostico laboratorial e
ocurrié en algunos casos durante el cepillado. Leintomas do dengue, durante epidemia
mayor frecuencia de los sangrados se produjo atorrida na regido de Riberdo Preto, Sp,
segundo dia de la enfermedad. Brasil. Rev Inst Med Trop Sao Paulo 1992;
34:121-30
La prueba del torniquete, que fue la principall. Martinez RA, Diaz FA, Villar LA.
manifestacion hemorragica en los pacientes cdavaluacion de la definicion clinica de dengue
dengue, también parece Uutil para llegar asugerida por la OMS. Biomédica 2005; 25:
diagnéstico. Los bajos recuentos de plaquetas 412-6
leucocitos también se han descrito com@&. Guzman MG, Kouri G. Dengue and

indicadores tempranos de dengue (13) dengue hemorrhagic fever in the Americas:
lessons and challenges. J Clin Virol 2003; 27:
Conclusion 1-13.

9. Watts DM, Porter KR, Putvatana P.
Segun el presente estudio las consultas péilure of secondary infection with American
cuadros febriles en epidemia de dengue, lagenotype dengue 2 to cause dengue
edades mas frecuentes son de 20 a 29 afios dwemorrhagic fever. Lancet 1999; 354: 1431-
cuadros de fiebre, cefalea, algias, exantemas,
petequias y gingivorragia. 10.Vargas G, Guzman M, Kouri G. Dengue:
an update. Lancet 2002; 2(9): 33-43.
A partir de los hallazgos de la consulta inicialll. Diaz-Quijano FA, Martinez-Vega RA,
y el cuadro hematico, el modelo diagnésticddcazionez ~ RE,  Villar-Centeno  LA.
propuesto en el presente estudio puede ayudarEsaluacion de la prueba de IgM en suero
identificar tempranamente los casos de dengue. agudo para el diagnostico del dengue en un
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Aspectos clinicos y epidemiologicos del brote de fidria en Paraguay.
Experiencia del Instituto de Medicina Tropical.

Clinical and epidemiological aspects of diphtheriautbreak in Paraguay.
Experience of the Instituto de Medicina Tropical

Dra. Wilma Basualdo*, Dra. Maria Angélica BarbosaPra. Dolores Lovera**, Dra. Andélica
Galeano**, Prof. Dr. Antonio Arbo**.
*Vive-Direccion de Salud Publica. **Servicio de Radia del IMT. Asuncion — Paraguay.

Abstract

The worst outbreak of diphtheria of the presenttwsnin the Americas
occurred in 2002 in Paraguay. The purpose of thegpgy is to present an
analysis of the clinical and epidemiological chaexistics of that
outbreak. Cases were considered confirmed by tlesegmce of a clinical
picture compatible with diphtheria together witholation of the bacteria
in a patient or contact, or, in the case of negaticultures, by
demonstrated presence of the characteristic mendsaBetween February
2002 and the second epidemiological week of 200®tad of 51 cases were
confirmed in Paraguay, of which 26 (51%) were paSeless than 15 years
old who were hospitalized in the Instituto de MadicTropical.

Three rural districts some 30-40 kilometers fronudgon provided 90% of
the cases. All cases were of the respiratory typath laboratory
confirmation achieved in 13 (50%) cases, while 7%2 were diagnosed
clinically and 6 (23%) by combined clinical signsdalinkage to a confirmed
case. Children aged 5 to 10 years were the mogtesented age group
(n=16, 61%), followed by those of 4-years or unfier7, 27%). Respiratory
tract membranes were found in 19 patients (73%j}h whe laryngeal form
observed in 11 patients (42%). Electrocardiograptianges compatible with
myocarditis were noted in 10%, with 3 patient deathl%). Only 15% (4/26)
of patients were fully vaccinated for their agefisToutbreak in Paraguay
demonstrated predominance of the respiratory fomd eepeated the classic
clinical patterns of the disease. It demonstratést t without sustained
efforts to achieve and maintain high vaccine cogeradiseases considered
eradicated will reappear.

Key words: Diphtheria, respiratory form.
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Resumen Introduccién

En el afio 2002, Paraguay experimento el La difteria constituye una toxiinfecciéon
mayor brote de difteria del presente siglo en lagausada por el bacilo Gram positivo
ameritas. El analisis de las -caracteristicasCorynebacterim diphtheriae.
clinicas y epidemiologicas del presente brote,
representa el motivo de esta comunicacion. Se El ser humano es el Unico reservorio
defini6 como caso confirmado, a la presencia deonocido deC. diphtheriae El contagio de la
cuadro clinico compatible méas aislamiento deldifteria se realiza a través de las gotitas
germen en el paciente 0 en un contacto; en cagespiratorias 0 exudados de las lesiones
de cultivo negativo, se requiri6 de lacutaneas infectadas.
demostracion de la membrana tipica. A partir de La incidencia y el patrén de la difteria en
febrero de 2002, hasta la segunda semanal mundo occidental se han modificado en los
epidemioldgica del afio 2003, fueron confirmadogiltimos afios. Entre 1921 y 1924, la difteria
51 casos a nivel nacional, de los cuales, 2@&ra la causa principal de muerte entre nifios
(51%) pacientes menores de 15 afios de edadanadienses de 2 a 14 afios. Desde entonces la
fueron hospitalizados en el IMT. incidencia ha disminuido considerablemente.

El 90% de los casos provinieron de 3 distritosPaises que cuentan con programas efectivos
rurales localizados a 30 — 40 Km. de la capital.de vacunacién, con logros de cobertura
Todos correspondieron a la forma respiratoria,superior a 90% con toxoide diftérico (DTP,
hubo confirmacién microbiolégica en 13 casosDT o dT), especialmente en la poblacion
(50%); en 7 (27%) el diagnostico fue por clinicainfantii  han logrado una disminucién
y en 6 (23%) por nexo epidemiolégico massignificativa en la incidencia de esta
clinica. El grupo predominante en este brote fuenfermedad.
el de 5 a 10 afos (n=16, 61%), seguido por el
grupo de menos o igual a 4 afios (n=7, 27%). La Aunque la Organizacion Mundial de la
presencia de membranas en las vias respiratoriaSalud (OMS) ha reportado reduccion
se constato en 19 pacientes. (73%) observandos@nificativa en la incidencia mundial de la
la forma laringea en 11 pacientes (42%).difteria, la enfermedad sigue siendo endémica
Alteraciones electrocardiograficas compatiblesen muchos paises del 3er mundo, como
con miocarditis se observaron en el 10%Nigeria, regiones del Mediterraneo oriental,
falleciendo 3 pacientes (11%). Solo el 15%sub continente indio, indonesias y filipinas.
(4/26), tenian inmunizacién completa para laEn Latinoamérica, solamente Bolivia, Brasil,
edad, el presente brote de difteria en elEcuador, Haiti, Rca. Dominicana y Paraguay
paraguay, revela el predominio de la formareportaron casos aislados de difteria en el afio
respiratoria y la reproduccion de los patrones2001.
clinicos clasicos de la enfermedad y demuestra
gue sin esfuerzo sostenido para lograr y En Rusia y otras partes de la ex unién
mantener altas coberturas de vacunaciorsoviética, concomitantemente con los
reapareceran enfermedades consideradadesarreglos econdmicos y sociales se ha
erradicadas. registrado un incremento alarmante de casos

entre 1990 y 1993; 1214 casos en 1990, 1876

Palabras claves: Difteria, forma respiratoria. en 1991 y 3897 en 1992, llegandose a

alcanzar tasas de infeccién de 8,7 a 17 X
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100.000 habitantes en ciudades de San En el mes de febrero de 2002, se
Petersburgo y Moscu; respectivamente ehospitaliz6 en nuestra institucion un paciente
Latinoamérica, el ultimo brote de difteria secon cuadro compatible con difteria.
registro en Cali, Colombia en el afio 2000, con &onsiderado inicialmente como caso aislado,
casos confirmados, en estos brotes, se hanpartir de la semana 13 empiezan a reportarse
observado un cambio epidemiolégico en el perfiprogresivamente casos adicionales,
de la enfermedad, en efecto; de ser uneonstituyendo el primer caso de difteria en las
enfermedad de lactantes y nifios, a pasado Aaéricas, cuya descripcion es el motivo del
observarse mayores casos de infeccidbn goresente estudio.
adolescentes y adultos, condicionado
probablemente por disminucion de los agente®bjetivos
protectores contra la difteria a medida que
aumenta la edad en ausencia de inmunizaciones Describir las caracteristicas epidemia-
de refuerzo con toxoide diftérico. I6gicas de los casos de difteria hospitalizados
en el IMT

El Paraguay se halla ubicado en la cuenca de Analizar las caracteristicas clinicas de los
los rios Parana y Paraguay, entre brasil, argentipdcientes con diagndstico de difteria
y Bolivia. La poblacion actual se aproxima a 6hospitalizados en el servicio.
millones de habitantes, residiendo el 30% de la
poblacién en un area de 50km alrededor de IRlateriales y métodos
capital Asuncion.

Disefio y sitio del estudio: el estudio fue

El sistema de salud esta formado por 3e caracter prospectivo, observacional,
subsectores, el publico, el para estatal y e@kalizado desde enero del 2002 hasta enero
privado. Al MSP y BS le corresponde legalmentejel 2003 (2da semana epidemioldgica) en el
la atencion sanitaria, incluyendo la inmunizacionMT de Asuncion, capital del Paraguay, el
d toda la poblacion no cubierta por otrascual es un hospital de 4to nivel de
instituciones del sector, habitualmente los gruposomplejidad de referencia nacional de
mas vulnerables y de escasos recursgsacientes de patologias infecciosas, zoonosis
econoémicos. y tropicales.

En la dltima década, en el Paraguay, lagoblacién: se incluyeron pacientes menores
coberturas oficiales reportadas de vacunacion cafe 15 afios de edad hospitalizados con el
tres dosis de DTP en el Grau erario menor de diagnostico de difteria.
afios han sido el 79% y 89%, aunque las cifras
reales probablemente estén por debajo de e analizaron las siguientes variables:
mencionado. Con la difteria se ha observado una Datos demograficos: edad, sexo, fecha,
disminucion  progresiva de los  casoslugar de residencia
principalmente a partir de 1990. Asi de una tasa Antecedentes de vacunacion: numero de
de incidencia 0,75 x 100.000 hab. (que no incluygosis aplicadas y documentadas
el sub registro), entre los afios 1996 y el 2000, no  Sintomas clinicos: presencia de membrana
se han reportado casos. En el afio 2001, sgofaringea, disfonia y/o estridor, adenopatia
reporté un solo caso. cervical y/o maxilar (cuello de toro) y fiebre.

- Caracteristicas laboratoriales: GB, neutro,
urianalisis y ECG.
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- Tratamiento y evolucion. 2da semana epidemioldgica del 2003 (11 ene
2003), 51 casos confirmados de difteria

Cultivo: las muestras obtenidas al ingresdueron reportados al departamento de de

mediante hisopado de la lesibn (membrana y/epidemiologia del MSP y BS.

exudado) o los fragmentos de membrana

orofaringeas fueron transportadas en BHI y 34 pacientes (67%) con difteria fueron

cultivadas en agar telurito (laboratorio central dasistidos en el IMT de los cuales 29 fueron

salud publica — centro nacional de referencidospitalizados y 5 recibieron tratamiento

laboratorial de difteria). ambulatorio. En el presente estudio solo se
analizaron las caracteristicas de los pate3s
Definiciones operativas menores de 15 afios hospitalizados (51% de

todos los casos reportados del Min Sal pub),
Caso sospechosal. Paciente de cualquier edadpero para el calculo de la tasa de incidencia se
con enfermedad del tracto respiratorio superioconsideraron todos los casos, tanto
(faringe, laringe, amigdalas, nariz), caracterizadhospitalizados como ambulatorios registrados
por odinofagia mas presencia de membranan nuestra institucion.
adherente (en especial si excede a amigdalas) y/o
dificultad para tragar o respirar, que puede estar De los 29 pacientes hospitalizados, 26
acompafnada o no a adenopatias, edema cervicald®%) fueron menores de 15 afios de edad. En
fiebre. 2. paralisis palatina de inicio recient8.y 13/26 pacientes (50%), diagnéstico fue
Miocarditis de inicio reciente. confirmado por cultivo, en 7/26 (27%) por la
presencia de clinica compatible y en 6/26
Caso confirmada 1. caso sospechoso con(23%) por nexo mas clinica (tabla 1)
aislamiento deC. diphtheriae 2. En ausencia de
cultivo positivo la existencia de nexoTabla 1. Clasificacion de pacientes
epidemioldgico confirmado por laboratorio. 3.hospitalizados con sospecha de difteria
presencia de la tipica membrana diftérica

(exudado membranoso adherente que exced Casos Nro. de pacientes
lechos amigdalinos) n= 46 (100%)
Descartados 20 (43)
Contacto: Persona conviviente con el caso | Confirmados 26 (57)
confirmado o que frecuenta su vivienda o tiene | cyltivo 13 (50)
algun nexo (laboral, estudiantil, social) con el Clinica 7(27)
caso confirmado por lo menos 4 horas al dia en[™ Nexo + clinica 6 (23)

los ultimos 5 dias.

Andlisis de d . | de la incidenci La incidencia por 100.000 por grupo
nalisis de datos:para el caso de la incidencia g 4rin se muestra en la tabla 2. La tasa de

de Ios_dlferentes rangos erarios se tomo coMQigencia mostro una distribucion Gaussiana.
denominador la poblacion del mismo grupoyg se observé ningdn caso positivo en el
erario residente en el departamento central. grupo menos de 1 afo, encontrandose una tasa
de infeccion mayor de 5 x 100.000 hab. en los
grupos erarios entre 1 y 15 afos, con descenso

o . g en menores de esta edad.
Caracteristicas  epidemioldgicas.  Desde

febrero de 2002 (semana epidemioldgica 7) y la

Resultados
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Tabla 2. Distribucion de casos e incidencia de 19 pacientes (73%), observandose la forma

difteria por edad. laringea en 11 (42%), adenopatia cervical y/o
submaxilar en 23 (88%) y cuello de toro en 8
Edad Nro. de casos Tasa x pacientes (31%). En ningln paciente se
(afos) n=34 (100%) 100.000 constato fiebre igual o mayor a 38,5 °C (tabla
<1 0 (0) 0 4).
1 3 (8) 8,4
2_4 6 (18) 5,28 Tabla 4. Caracteristicas de pacientes
5_14 20 (59) 592 hospitalizados con difteria.
> 15 5 (15) 3,14

Clinica Nro. de
pacientes

Caracteristicas demograficas y vacunacio
n= 26 (100%)

La distrib. Por edad y sexo de los paciente

hospitalizados se exponen en la tabla 3. Edad +DS (afios) 6,5 8,59
Evolucion previa DS (dias) 4,07 +2,4
Tabla 3. Distribucién de los casos de difteria | Membrana faringe-amigdalina 19 (73)
hospitalizados por edad y sexo Exudado en amigdalas 4 (13)
Estridor y/o disfonia 11 (42)
Edad Nro. de pacientes Sexo Adenopatia cervical y/o submgx 23 (88)
(anos) n=34 (100%) Fem/Masc Cuello de toro 8 (31)
<1 0 (0) 0/0 Tratamiento Axilar >37,5 5(19)
1 3(12) 3/0
2-4 4 (15) 2/2 Laboratorio: las caracteristicas
5-14 19 (73) 12/7 laboratoriales mas relevantes se sefialan en la

tabla 5. Coinfeccion con Streptococcus

El 90% de los casos provinieron de 3 distritofyogenesse constaté en 4 casos (15%). La

rurales, localizados a 30-40 km de la capitamedia de leucocitos sanguineos fue de 12.460
(grafico 1). + 7.000/mm3; solo en 10 pacientes (38%) se

observo leucocitosis igual o0 mayor a 15.000

Referente a la historia de vacunacion de loBOr mm3 y en 5 (19%) neutrofilia igual o
pacientes con difteria, 9/26 (35%) contaban cofayor a 80%. Urianalisis alterado vy
antecedente documentado de vacunacién (cartildteraciones electrocardiograficas compatibles
o carnet de vacunacion) siendo completa para RPN miocarditis se observo en 2 pacientes.
edad en solo 4 casos (15%); 5 nifios (19%)
posefan esquema incompleto (2 nifios con DPTILabla 5. Caracteristicas laboratoriales y
y DPT3 respectivamente y 1 con DPT2) el 65%lectrocardiograma de pacientes
no contaba con ninguna dosis contra la difteriiospitalizados con difteria.

(grafico 2).

Nro. de pacientes
n= 26 (100%)

Clinica: el 73% (19/26) de los paciente
hospitalizados tenian una evolucion previa
mayor o igual a 72 horas. La forma clinica de C. diphtheriae
todos los casos fue respiratoria. La presencia|deS. pyogenes
membrana en las vias respiratorias se constatg ef: diphtheriaer S. pyogenes
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Biometria habitantes, no habiéndose reportado casos
Leucocitos/mm (X+ DS) |  12.460 +7.000 oficialmente entre 1996 y el afio 2000. En
Leucocitos »15.000/mm3 10 (38) septiembre del afio 2001, el MSP y BS
Neutrofilos (%) (X3+DS) 60 +20,13 reportd un caso aislado en la region del Alto
Neutrofilia >80% 5 (19) Parana. Este evento, deberia haber despertado

Urianalisis anormall 2/12 (17) los mecanismos de contencion

ECG alterado 2/20 (10) epidemioldgica, que entre otros aspectos

permite vislumbrar deficiencias en la

Tratamiento y seguimiento. En 19 (73%)cobertura de vacunacion con acumulo de
casos, se utiliz6 suero antidiftérico con ursusceptibles.
promedio de dosis de 80.000 Uds. por pacientes; _ S
como tratamiento antibidtico, se utilizo la A partir de la semana epidemiologica 7
asociacion de penicilina cristalina (150.000del afio 2002, se viene presentado un brote de
Unidades/kilo peso/dia, en 4 dosis) madlifteria en Paraguay, con 51 casos
clindamicina (40 mg/peso/dia, en cuatro dosisconfirmados hasta la segunda semana
El promedio de hospitalizacion fue de 7,38,73  €pidemiolégica del afio en curso. El brote se
dias. 3 pacientes fallecieron (3/26, 11%), a la 2dgcaliz6 ademas de Asuncion, en los
semana de enfermedad a consecuencia de u#Partamentos Central, San Pedro, Caaguazl
miocarditis, en 21 pacientes (80%) fue posible &f Presidente Hayes, afectando a poblacion de
seguimiento ambulatorio, de los cuales 1 pacienf@jas condiciones socioeconomicas.
presento paralisis del velo del paladar a la 4ta _ o
semana de la enfermedad (tabla 6). Cultivo De los 51 casos confirmados de difteria,

postratamiento, se realizo en 16pacientes (619A9 (51%) pacientes menores de 15 afios de
con retorno negativo en todos los casos. edad fueron hOSp|tal|ZadOS en el Servicio de

Pediatria del Instituto de Medicina Tropical y

Tabla 6. Tratamiento y evolucién de pacientes due motivo este estudio.

hospitalizados con difteria )
En este brote se observd una alta

incidencia de ataque en todos los grupos

Nro. de pacientes ' = A
h= 26 (100%) etarios entre 1 a 15 afos, no observandose

Dias de hospitalizacién (X BS) 7.30 +3,73 nin_g(m caso en I_os menores de 1 _aﬁo,
Suero antidiftérico 19 73) variando la incidencia de 8,4 x 1Q0.000 (nifios
Antibioticoterapia: entre 12 y 23 meses) a 5,2 (nlﬁos_ de_ 2 a_4
Penicilina 1(4) a_ﬁos_), y ple 5,9 (5 a 15 afos). La incidencia
Penicilina + Clindamicina 24 (92) d|~sm|nuyo a 3 X 100.'000 en los mayores d'e 15
Amoxicilina/sulbactam 1 (4) afos. Las incidencias observadas, refleja la
Mortalidad 3(11) debilidad en todos los es_labongs dfe, la cadena
Complicaciones post-aita 121 (5) de los programas de inmunizacion en el

Paraguay (serie primaria y refuerzos). De
hecho, hasta hace 2 afios, no existia una
politica oficial de inmunizacion con vacuna

o : , dT en niflos mayores de 7 afos.
En el Paraguay, la incidencia mas elevada de

difteria en los ultimos 25 afos se habia registrado Pese a que oficialmente las coberturas de
en el afio 1985, con una tasa de 0’75/100'0%cunacién con DPT en Paraguay se han

Comentarios
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reportado cercanas al 80% en la ultima décad&ye satisfactoria en la mayoria. Tres pacientes
en los pacientes con difteria se constaté bajallecieron (3/26, 11%), a la segunda semana
cobertura vacunal, solo 4/26 nifios (15%)e enfermedad, a consecuencia de una
contaban con vacunacion completa para la edadhiocarditis. Finalmente se observo
documentada con carnet. complicaciones neurologicas (paralisis del
velo del paladar) en un solo paciente. La baja
EIl 73% (19/26) de los pacientesmortalidad observada en nuestra serie
hospitalizados en nuestro servicio consultarogontrasta con la mortalidad global de la
después del 3er dia de enfermedad (rango de Jeesente epidemia que hasta el momento fue
9 dias), situacion dad por mudltiples factoreslel 18% (9/51) (p<0,05). Es probable que la
concomitantes como: la baja condicionmenor mortalidad observada en nuestra
socioecondmica predominante en el grupanstitucién simplemente refleje una diferencia
afectado (que a su vez influye en el retardo en kentre las poblaciones hospitalizadas en
concurrencia a servicios de salud, lanuestro centro asistencial (pacientes menos
automedicacion, etc.), el cuadro clinico pocayraves), aunque no podria descartarse el
aparatoso al inicio (odinofagia leve, fiebre noeventual efecto adyuvante de clindamicina en
elevada), y la falta de conocimiento de loda evolucidén de los pacientes.
médicos de asistencia primaria para el
diagnéstico de difteria al inicio del brote, En resumen, el brote de difteria en
confundiendo el cuadro con faringoamigdalitisParaguay, nos demuestra la necesidad de
purulenta. Este retardo en la referencia de lossfuerzos sostenidos para lograr y mantener
primeros casos dificulté en la adopcion precoz deltas coberturas de vacunacion, tanto en la
las medidas destinadas al control del brote. serie primaria como en los refuerzos, ademas
de priorizar la vacunacibn en areas
En cuanto al cuadro clinico se observé emarginadas y asentamientos periurbanos. Es
predominio de la forma respiratoria y laimprescindible la vigilancia epidemioldgica
reproduccion de los patrones clinicos clasicos deermanente que permita la deteccion oportuna
la enfermedad. Hubo confirmacion de los casos, para tomar las medidas de
microbioldgica en 50% (13/26) de los pacientesgontrol con suficiente precocidad que impidan
de los cuales en 15% (4/26) se observlo cda aparicién de nuevos brotes.
infeccibn conS. pyogenegsdatos concordantes
con la literatura, en donde sefialan co-infeccioReferencias
con este microorganismo hasta en un 30%. El
hemograma al ingreso fue inespecifico y de poch. DeQuadros C and Brana M. Diphtheria
utilidad para orientar hacia el diagndstico. outbreak in Paraguay. EPI Newsletter.
Expanded Program on Inmunization in the
El 73% (19/26) de los casos recibieron suerdmericas. June 2002. Vol XXIV, Nro 3.
antidiftérico, con una dosis promedio de 80.00@. Tambini G and Brana m. Actulizacion
Uds. por paciente. Se administré penicilina en edobre el Brote de Difteria en Paraguay.
92% de los casos, en asociacion comoletin Informativo PAI. Programa Ampliado
clindamicina, por el efecto teérico que al actuade Inmunizacion de las Américas. Octubre
este antibidtico sobre la sintesis proteica de 1a8002. Vol XXIV, No. 5
microorganismos pudiera disminuir la producciorB. Situacién Epidemioldgica de la Difteria en
de toxinas, principal mecanismo patogénico de |IRaraguay. Ministerio de Salud Publica y
enfermedad. La evolucién clinica de los pacienteBienestar Social. Direccion General de
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Vigilancia de la Salud. Programa Ampliado de8. Feigin R, Stechenberg B, and Strandgaard
Inmunizaciones. Boletin SE 39 (22/IX/02 alB. Diphtheria. In Feigin and Cherry.
28/1X/02), Paraguay. No 12. 2002. Textbook of Pediatric Infection Diseases.
4. Landazabal-Garcia N y Burgos-Rodriguez MaThird Edition, WB Saunders Company, 1992;
Brote de Difteria en Cali (Valle), Colombia. pp 1110.

Agosto-Octubre de 2000. Boletin epidemiol6gicd®. American  Academy  of  Pediatrics.
Vol, 22 No 3, Septiembre 2001. OrganizaciorDiphtheria. In: Pickering LK, ed. 2000. Red

Panamericana de la Salud. Book: Report of the Committee on Infectious
5. Center for Disease Control and PreventionDiseases. 2% Ed. Elk Grove Village, IL.
Diphtheria, Tetanus and Pertussis:American Academy of Pediatrics, 2000; pp

Recommendations for Vaccine Use and OtheB30.

Precentive Measeures. MMWR. 1991; 40:RR-10.

6. Jellard CH. Diphtheria Infection in Nothwest

Canada, 1996, 1970 and 1971. J. Hyg. 1973olicitud de Sobretiros:
70:503. Prof. Dr. Antonio Arbo

7.Mac. Gregor RB. Corynebacterium R’;jt'?/iﬂg;uﬁlg%‘;i?%ﬁmg\f
diphtheriae.In Mandell, Douglas and Bennet’s.  asuncion - Paraguay
Principles and Practice of Infection Diseases. Mail: antonio.arbo@imt.edu.py
Fifth Edition, Churchill Livingstone, 2000; pp

2090.
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Evolucion de la resistencia en ebtaphylococcus aureus.
Evolution of resistance inStaphylococcus aureus

Gabriela Sanabria

Introduccion

En el siglo XIX Pasteur dijo:C’est les donde el numero de muestras 8e aureus
microbes qui aurant le dernier mof2Seran los aislados de hemocultivos en hospitales
microbios los que tendran la dltima palabra?). mostraban altos niveles de resistencia a la

penicilina. Este mecanismo de resistencia

Debido a su gran velocidad de reproduccioninvolucra la adquisiciéon de un plasmido capaz
facilidad de analisis en laboratorio y la ampliade degradar el antibiético antes de que sea
diversidad que se puede obtener de mutantespaz de llegar a la célula blanco. Asi en 1959
generados en laboratorio, las bacterias se ha@on la introduccién de la meticilina para el
descrito como un excelente modelo para estudiratamiento de infecciones causadas for
el proceso de la evolucion (1). aureusresistentes a la penicilina perecia dar

un respiro en cuando al fracaso en el

Con frecuencia la evolucion se describdratamiento hasta la década del 60 en donde se
meramente como «cambio» 0 «cambio emeportan los primeros casos & aureus
frecuencia de los genes a lo largo del tiempo» (2esistentes a la meticilina (SAMR) en Europa
4), y los evolucionistas han mantenido cas(6).
universalmente que cualquier cambio en el
genotipo (o incluso en el fenotipo) es un «cambio Las bases de la meticilino resistencia estan
evolutivo». Como tal, cualquier cambio biolégicodadas por el gemecA que codifica la PBP
en un organismo, incluyendo la resistencia a logproteina ligadora de penicilina) 2-a, la cual
antibidticos, concordaria con esta definicion (5). confiere resistencia a todos gdactamicos.

La historia evolutiva de los cambios en la En la actualidad se conocen aproxima-
resistencia deb. aureusse inicia en la década del damente cinco mil antibiéticos, de los cuales
40 donde se reportan tasas de mortalidad ponil se estudiaron en profundidad, llegando
bacteremia causadas por este germen del 82% sdilo cien al uso clinico para el tratamiento de
USA (5) y la introduccion de benzilpenicilina eninfecciones (7).
el tratamiento de las infecciones estafilococicas
con gran éxito hasta mediados de los afios 50
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El propdsito de este reporte no es detallar loa.- La existencia de genes determinantes de la
mecanismos moleculares de resistencia $lel aparicion de un mecanismo de resistencia, que
aureus sino revisar su rol como comensal ypueden ser transferidos entre células
patbgeno humano, revisar los factores qubacterianas de una misma cepa 0 cepas
contribuyen a la patogénesis y al incremento de ldiferentes, convirtiendo la resistencia en un
resistencia en esta bacteria y revisar los avancEnomeno transferible, y
en estudios de epidemiologia molecular deb.- El uso amplio de antibioticos que ejercen
SAMR. una presion de seleccion que favorece la

supervivencia de cepas que portan y expresan
Desafios al cual nos enfrentamos genes determinantes de resistencia.

En el amplio espectro de accién &laureus La resistencia puede, en consecuencia
en importante considerar el nimero creciente deriginarse en mutaciones al azar de genes
pacientes inmunocomprometidos en los cuales lacalizados en los cromosomas o0 en sitios
terapia antibiotica pierde efectividad, la aparcio extracromosomicos como los plasmidos, que
de nuevos patdégenos y la reaparicion con mayaonfieren resistencia (es decir un fendmeno
virulencia de otros ya conocidos Yy laprimario no relacionado con el uso previo de
incrementada resistencia bacteriana a logn antibi6tico), o como consecuencia del uso
antibidticos en contexto global. repetitivo y extendido de un determinado

Las enfermedades infecciosas constituyen paompuesto (9).
su frecuencia uno de los apartados mas
importantes en Pediatria y, dentro de este campo, Las mutaciones pueden ser s6lo cambios
la antibioterapia es el avance mas importante (8hicroevolutivos, es decir que comprometen
y el Staphylococcus aureusl patdgeno mas un par de nucléotidos en la estructura del
importante causante de enfermedades dentro d@NA, mientras que los macroevolutivos
ambito hospitalario y cada vez con madnvolucran grandes segmentos del mismo
frecuencia en el ambito comunitario. incluyendo inversiones, duplicaciones,
inserciones, deleciones y transposiciones. Es
decir que pueden existir mutaciones de genes
preexistentes o adquisicibn de nuevos genes.

La aparicion de resistencia se produce por ddSuadro 1.
factores fundamentales:

La resistencia bacteriana

Cuadro 1. Principales antibiéticos a los que se hencontrado resistencia en cepas d& aureus

e Genes de resis- Mecanismo de resis- . ..
Amntibidgtico . Producto del gen . Localizacign
tencia tencia
- i Hidrolisis enzimatica del L _
Pemicilina blaZ B-lactamasa ) , . Plasmudos; Tn332
micleo B-lactamico
. . I Afinidad reducida al an- | Cromesoma 55C-
B-lactamicos mecA PBP2a o .
tibiotico mec; Tnd20]
) . . ) Cromosoma: plas-
. .- , Acetiltransferasa, Fos- | Modificacion por acetila- : ‘p .
Aminoglucosidos aacA-aphD S, .. midos; Tn400].
fotransferasa cion o fosforilacion - _
Tni404. Tn3405
Macrolidos, lincosa- | ermd, ermB, . Metilacion del tfRNA .. .
: . Metilasa e Plasmidos: Tn354
midas erm{ 235
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" Bomba de expulsion.
Macrolidos, estrepto- | msrd, via Acarreadores ABC, . .. P . L
: i Modificacion por aceti- | Plasmidos
graminas vat, vatB, Acetiltransferasa .
lacion
L . Sistemas clase K. L | Bombas de expulsion L L
Tetraciclinas tatK, tetl, terM ‘ o ! Plasmudos. Tn@16
v M Proteccion ribosomal
L . ; . Mutacion en la subunidad
Rifampicina rif RNA polimerasa - i Cromosoma
B de la RNA polimerasa
o . Factor de elongacion | Alteracion del factor de L
Acido fusidico JusA, fusB , = . Plasmidos
G elongacion G
par .
‘ Componente ParC dela .
. . Mutacion en la subu-
. topoisomerasa IV . .
Quinolonas nidad A de la girasa v | Cromosoma
Componentes Gyrd o . , :
, ) topoisomerasa [V
GviB de la girasa
avrd o evrB - =
. . Produccion de una Iso-
L [soleucil tRNA sinte- . . L
Muptrocina mupA leucil tRNA sintetasa | Plasmidos
tasa )
modificada
Afinidad reducida de la c
. ) ) romosoma
Trimetoprim- dfid Dehidrofolato reducta- | DHER.
sa (DHFR) Dehidrop-
; . - . . - |Cromosoma.
sulfametoxazol suld teroato sintasa Sobreproduccion de aci- T0d003
. ) 14003
do p-amimnobenzoico
Se atrapa la vancomicina
Peptidoglicano alte- | en la pared celular. .
- . : . Cromosoma; Plas-
Glicopeptidos van rado Sintesis de un dipéptido dos- Tn] 546
i midos; Tn
D-Ala-D-Lac que reduce la afinidad de
la vancomicina
Mutacion en el domi-
L - nio V del tRNA 235,
Oxazolidinonas FIH rENA 235 i " .| Cromosoma
interfiere con la union
ribosomal
Reduce la afinidad a la
. o Q:ermd, ermB, : ) ) . ,
Quinupristina- c Metilasa ribosomal subunidad ribosomal | Cromosoma; plas-
em o .
D- vat vatB 235, midos
. - vat, va . . . L o
dalfopristina (Q-D) ’ Acetiltransferasa Modificacion enzimatica | Plasmidos
de la dalfopristina
. . Modificacién por acetil- L.
Cloramfenicol cat rENA 508 ) P Plasmidos
transferasa
. Modificacion en la sin-
L Glutation-S-Transfe- : . , L
Fosfomicina fosB ’ ‘ tesis de N-acetil mura- | Plasmidos
rasa .
mico.

Bustos-Martinez, JA., Hamdan-Partida A, Gutiérreézdenas, M.

cuenta de muchos casos de resistencia en las
bacterias. Sin embargo, la transferencia

En muchas bacterias, esta transferencia derizontal involucra meramente la
genes de resistencia es frecuente (10, 11), y da

Transferencia horizontal de genes
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transferencia de genes de resistencia que Yywrizontal del gemqmecA el cual se encuentra
existen en el mundo de las bacterias. en un elemento genético mdévil grande,
La transferencia horizontal en 8l aureuses conocido como casete cromosomal
posible gracias a los genescr. Estos se estafilococicomec ("staphylococcal cassette
encuentran en SCGRkcy codifican proteinas que chromosomemec, SCOneq. Este casete no
catalizan la escisién precisa y la integraciorosities enddégeno de esta bacteria y se encuentra
especifica del gemecen el cromosoma d8. integrado en el cromosoma. El gemecA
aureus. En el caso particular deB. aureus, codifica para una proteina de union a la
algunos autores piensan que esta transferen@anicilina (PBP) de 78 kDa, llamada PBP2a,
ocurre poco, por lo que las cepas $leaureus la cual presenta baja afinidad para la
meticilino resistente adquirido en la comunidadneticilina y todos los antibiéticosp-
(CA-MRSA) son consecuencia de uno de estomctamicos que se han desarrollado,
raros eventos de transferencia del geg de un incluyendo las isoxazoil penicilinas (por

donador a un receptor susceptible (12, 13) ejemplo, la oxacilina). La proteina PBP2a
continla sintetizando peptidoglicano para la
Mutaciones pared celular aun cuando las PBP normales

estén inhibidas por los antibioticos (15-18)
Las mutaciones, que se definen como
cualquier cambio en la secuencia del ADN (14, SCOmeces una isla genomica (Gisland),
proporcionan el Unico mecanismo genéticaue se inserta al final del extremo 3’ de un
conocido para la produccion de nuevasnarco de lectura abierta ("open reading
actividades y funciones genéticas en el mundframe”, ORF), denominadorfX, en un sitio
bioldgico. unico f@ttBscg, cerca del origen de
replicacion deS. aureusSCQOmeccontiene el
En presencia de un antibiético determinado (@onjunto de genemec (el genmecAy sus
de otros microbicidas), cualquier mutacién queeguladores) y el conjunto de germes (19)
proteja a la bacteria de la cualidad letal de dicho
compuesto presenta evidentemente un fenotipo Existen cuatro clases genéticas del
«beneficioso». La seleccién natural seleccionaréomplejo del genenec (A-D). En S. aureus
de manera enérgica y bastante precisa aquellsélo se han encontrado las clases Ay B. La C
mutantes resistentes, lo que se ajusta al marco sie encuentra e8. haemolyticuy la D enS.
una respuesta adaptiva. Pero el andlisis moleculaominis La clase original, clase A, contiene
de dichas mutaciones revela una gramlos genes intactorecly mecR1asi como el
incongruencia entre la verdadera naturaleza de ¢nmecA El genmecl codifica una proteina
mutacion y las demandas de la teoria de leepresora de la transcripcion: Mecl. El gen

evolucion mecR1codifica una proteina de transduccién
de sefal: MecR1l. Las proteinas Mecl y
Mecanismos de resistencia MecR1 regulan la transcripcion inducible de

meca(20) Cuadro 2.
El elemento central de la resistencia a la
meticilina en S. aureus es la adquisicion
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Cuadro 2. Caracteristicas de los diferentes tiposedcasete cromosome&CCmec.

Peso N .
Clase X . Lugar v afio de aisla-
moelecular mecAd mecRli mecl Tipo ccr =
mec miento
kb
) B . . Remo Unido, 1961 en
Tipo I 34 B +% AT -1 1 cepas MRSA
: : -
Tipo 50 A N N . 5 Iapo_u_ 1982 en cepas
I MRSA
Tipo _ ) Nueva Zelanda, 1985
III 6 A N N - 3 en cepas MRSA
: EUA, 2002 en una clo-
Tlljo > > d 2 o r
v 2024 B + A - 2 na pediatrica v en cepa
CA-MESA
Tipo . - ) , Australia. 2004 en cepa
v =8 “ 4 - ¢ CA-MRSA

-

* presencia del gen: 7 ausencia del gen: 1: delecion en el extremo 37 del gen

Bustos-Martinez, JA., Hamdan-Partida A, Gutiérreézd@nas, M.

Si analizamos los mecanismos de resistencia a También la resistencia a la estreptomicina
otros antimicrobianos encontramos que en el caguede proceder de mutaciones bacterianas
de la vancomicina la resistencia se debe a kespontaneas. En este caso, la estreptomicina
adquisicion del gervan el cual se transfiere a bloquea la sintesis de proteina de la bacteria
través de un plasmido. aparentemente uniéndose con el segmento del

ARNr 16S del ribosoma e interfiriendo con la

La rifampina inhibe la transcripcion bacterianaactividad del ribosoma (24, 25). La resistencia
interfiriendo con la actividad normal de la ARN-al antibiético puede surgir por mutaciones en
polimerasa (21, 22). Esta mutacion altera del gen ARNr 16S, que reduce la afinidad de la
forma suficiente la estructura de la subuniffad estreptomicina para la molécula 16S (26). La
de modo que pierde especificidad para laeduccion de unas actividades de transporte
molécula de la rifampina. Como resultado, leespecificas de oligopéptidos lleva también a
ARN-polimerasa deja de tener afinidad por launa resistencia espontanea frente a diversos
rifampina, y ya no queda afectada por el efectantibioticos, incluyendo la estreptomicina
inhibidor del antibidtico. (27).

La resistencia espontanea a las En otros ejemplos, la resistencia a la
fluoroquinolonas (como la ciprofloxacina o laeritromicina puede también originarse debido
norfloxacina) es también una mutacion frecuenta la pérdida de un segmento de once pares de
en algunas bacterias. La diana primaria ddbases del gen ARNr 23S (28), o por una
antibiético es el enzima ADN-girasa, que estdnutacion que altera la conformacion del
formado por dos proteinas codificadas por I0ARNr 23S—Io que reduce la afinidad del
genegyrA 'y gyrB (23). ribosoma hacia el antibiético (29, 30). La

resistencia al cloranfenicol se obtuvo por
delecién de una region de 12 pares de bases
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en el dominio Il del gen de la peptidiltransferasa Los mecanismos de accion de los
(31). La resistencia a las cefalosporinas se hantimicrobianos se resume como sigue: (35)
vinculado con una gran alteracion de la cinética Betalactamicos y glucopéptidos: inhiben la
del transporte en membranas que es semejante asintesis de la pared celular.
las estirpes deficientes en porinas (32). La Aminoglicésidos, macrdlidos, lincosa-
resistencia a la actinonina en @aphylococcus  midas, tetraciclinas: inhiben la sintesis
aureus resulta de mutaciones que eliminan la proteica al alterar la funcién de los
expresion del gefmt (33). ribosomas.

* Fluoroquinolonas: inhiben la sintesis del

Un aumento en la resistencia al meropenem y ADN

a la cefepima va también asociado a la pérdida de Trimetoprima/sulfametoxazol (TMP-
OmpF y de otra porina, OmpC (34). SMZ): actGan en el citoplasma e

L ) _ _ interfieren, entre otras con la sintesis del
La adquisicion espontanea de resistencia a los 3¢ido tetrahidrofélico.

antibidticos es designada con frecuencia como pglimixinas: Interfieren con la membrana
una «ganancia» de resistencia, pero es méscitoplasmética
apropiado identificarlo como una pérdida de

sensibilidad.
Cuadro 3. Mecanismos de resistencia identificados &. aureus
Artimicrobiano Blanca celular Genes de resistencla Mecanismo de resistenda
Amino gucbsido RNAr 305 oacA-aphD, oadA, aadD,  Modificacién por acetiloransferasas, adeniltransferasas o
oadD, aphA, abhC,spe, srd. aleeracidn ribosomal de las fosfotransferasas.
Cloranfenicel rRMNAS(s cat Modificacién por acetltransferasa
Fluoroquinclonas DNA girasa gyrA | gyrB Mutaciones en los genes de la DNA girasa, Bombas de
narA expulsion, Mutaciones en el gen de la DNA topolsomerasa
gt Iy
Fosfomicina Sintesis del dcido Nacetl  fisB Madificacién por una glutatione-S-transferasa
murdmico
Acido fusidico Facter de elongacién G fusAifusB Aleracién en el factor de elongacién Gldisminucién de la
permeabilidad
Glicopépridos Complejos D-Ala-D-Ala Secuestro por la pared celular
Macrélidos, Incosarnidas —~ RINAr 50s emA, ermB, erm(, mseA Mutilacian del RNAr, Bombas de expulsién
Mupireeing lseleucil-RNAL-sintetasa mupd Produccién de una isoleucil-RNAt-sintetasa modificada
Rifampicina Subunidad i de la RNA rif Alteraciones en la RNA polimerasa
pelimerasa
Sulfunamidas Sinesis de dcido suld Sobreproduccién de dcido p-aminobenzoico
tetrahidrefélico
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Tetraciclinas RNAr 30s tetA(K)/ Bombas de expulsién
tetdiL) Proteccidn ribosomal
tetd(M)
Trimetoprim Sintesls del dcido drfd Bypass por una dehidrofolato reducrasa

tetrahidrafélico

Veldzquez-Meza ME

Factores de Virulencia 1) los involucrados en la adherencia a la
célula huésped o matriz extracelular, como las
Casi todas las cepas 8e aureugproducen un proteinas de union a fibrinégeno, fibronectina,
grupo de enzimas y citotoxinas. Dentro de estasolageno y coagulasa;
hay cuatro hemolisinas (alfa, beta, gamma y 2) aquellos que estan involucrados en la
delta), nucleasas, proteasas, lipasas, hialuranidasvasion de las defensas del huésped, como las
y colagenasa. enterotoxinas estafilocdcicas; la TSST-1, la
leucocidina de Panton-Valentine (PVL),
Algunas cepas producen proteinas adicionalggoteina A, lipasas, y polisacaridos
como la toxina 1 del sindrome del shock toxicaapsulares;
(TSST-1), las enterotoxinas estafilococicas (SE), 3) los involucrados en la invasion de la
las toxinas exfoliativas (ETA y ETB) y la célula huésped y penetracion de los tejidos,
leucocidina (36). como la toxinaa, hemolisinasB, y y ¢ (37,
38). Cuadro 4.
Los factores de virulencia de S.
aureusutrientes para el microorganismo y sirven Las enterotoxinas estafilocOcicas, forman
también para evadir la respuesta inmune dglarte del grupo de toxinas conocidas como
huésped. En base a esto los factores se hanperantigenos toxina pirogénicos (PTSAQS),
clasificado en tres categorias: SEA a SEE, de SEG a J, SEK, SEL, SEP,
SEMy SEO (39).

Cuadro 4. Principales factores de virulencia d&. aureus

Estructurales Enzimas Toxinas

Peptidoglucano Catalasa Toxina o
(Hemolisina o)

Proteina A Hialuronidasa Hemolisina
Factores de adhesion Lipasas Hemolisina y
Acidos teicoicos Coagulasa Hemolisina o
Polisacaridos capsulares Nucleasas Leucocidina de Pantone-

Walentine (PVL)

Proteasas Enterotoxinas estafilococi-
cas (SE)

Estafilocinasa Toxina 1 del sindrome del
shock toxico (TSST-1)

Colagenasa Toxinas exfoliativas (ETA
v ETB)

Bustos-Martinez, JA., Hamdan-Partida A, Gutiérreézd@nas, M.
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La toxina 1 del sindrome del shock toxico de En los Estados Unidos son responsables
S. aureussuprime la quimiotaxis de neutréfilos, del 60% de las bacteriemias nosocomiales
induce la funcién supresora de los linfocitos T |(43) y en el Reino Unido, la incidencia de
bloquea el sistema reticuloendotelial. tales bacteriemias crecio de 5.3/1000 a

33.2/1000 admisiones hospitalarias entre 1985

La leucocidina de Panton-Valentine (PVL)y 1996. (44).
ocurre en menos del 5% de las cepasSde
aureus La leucocidina es citotoxica para losClonas deS. aureus
monocitos, macrofagos y leucocitos
polimorfonucleares del humano. forma poros en Los procedimientos de tipificacion pueden
la membrana plasmatica de los leucocitos, lo cug@ligar un papel importante en el diagndstico y
provoca un aumento en la permeabilidad ¥l manejo de las infecciones estafilococicas
eventualmente produce la lisis de la célula (40). La epidemiologia global requiere una

coleccion de cepas de gran tamafo

La toxina o o hemolisinaa, es considerada representativa de todos los SAMR que
como el prototipo de las citotoxinas formadoragirculan en diferentes areas geograficas y en
de poros, los monocitos, linfocitos, eritrocitos,diferentes periodos (45). Asi que en un
plaguetas y células endoteliales capaces de lisestudio realizado con 3000 cepasSdeaureus
las calulas eucariontes. gue incluyé a aislamientos de Europa,

Ameérica Latina, USA, Japén, Taiwan, China

El efecto final en el hospedero es el edemg los primeros aislamientos del SAMR
pulmonar o sindrome de dificultad respiratoriarecuperados en Dinamarca e Inglaterra (46,
La toxina o es dermonecrotica y neurotoxica y47, 48) demostré la existencia de cinco clonas
puede ser letal para ciertos animales (41, 42). a saber: Clona Ibérica, (49-52), Clona

Brasilefia, (53-55) Clona Hungara, (56-58)

La hemolisingp tiene actividad de fosfolipasa Clona Nueva York/Japén, (59-62) y Clona
¢, la cual es especifica para la esfingomielina Pediatrica. (61, 64). Cuadro 5.
liso-fosfatidilcolina.

En el afio 2001 se publicaron los primeros

La hemolisina y afecta a neutréfilos, trabajos moleculares para la determinacion de
macréfagos y a una gran variedad de eritrocitogs clonas del SAMR en América Latina y se
de mamiferos. La hemolisiaes capaz de causarencontr6 que la Clona  Brasilefia
dafio en la membrana de un gran numero daultirresistente estuvo presente en 79% de los
células de mamiferos. El 97% de las cepaS.de 494 SAMR estudiados (54). En este mismo
aureusproduce hemolisina capaz de hidrolizar estudio se observo la presencia de la clona M,
eritrocitos, ademas tiene actividadpresente solamente en los aislamientos de
dermonecratica. México (45); la Clona de Brasil,

predominante en Argentina, Chile y Uruguay,

Otros genes como los de la PVL, se localizamo se identificO en nuestro pais (45). Un
en bacteriofagos lisogénicos. estudio llevado a cabo durante un periodo de
Actualmente en nuestro centro se reporta ursiete afios, demostré la presencia de la clona
resistencia a la penicilina de mas del 90% edel SAMR (Nueva York/Japdn) circulando en
cepas deés. aureusaisladas de hospitales y de laaislamientos mexicanos, asi como el
comunidad.
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desplazamiento durante cinco afios de la clona M
actual (41).

Cuadro 5. Distribucion de las principales clonas d8. aureusmeticilino resistentes

Clona Pais o ciudad Afio de descripaidn
Clana Ibérica Espafia, Portugal, ltalia, Reine Unido,Alemania, Bélgica, Francla, Repiblica Checa y EUA 1989
Clana Brasilefia Brasil, Portugal Argentina, Uruguay, Chile y Repiblica Checa 1991
Clona Pediitrica Partugal, Palonia, EUA y Argentina 1992
Clana Hingara Hungria, Talwdn y Chira 1997
Cloma Nueva York/Japan MNueva York, Mueva |ersey, Pensilvania, Connecticut, EUA: Tokic, Japén, y México 1958

Veldzquez-Meza ME

El futuro Jornadas de Medicina Interna del Litoral
Argentino Enfermedades Regionales.

Ante este oscuro panorama de multirre- 2000.
sistencia en rpido desarrollo y no habiéndosé. Pineda-Solas V. USO correcto de los
producido la aparicion de grupos nuevos de antibidticos en pediatria. Servicio de
antibiéticos en mas de treinta afios, mas alla del Pediatria, Corporacié Sanitaria Parc Tauli
desarrollo de técnicas generales de control de de Sabadell. 2007
infecciones, la investigacion farmacoldgica se ha. Carter, A.P., Clemmons, W. M. Brodersen,
encaminado hacia la obtencion de nuevos agentes D.E. Morgan-Warren, R.J. Wimberly,
y el mejoramiento de grupos de antibacterianos B.T. y Ramakrishnan. V. Functional
existentes. En este sentido, las fluoroquinolonas insights from the structure of the 30S
han sido el grupo mas investigado (3). ribosomal subunit and its interaction with

antibiotics. Nature 2000. 407:340-348.

En los ultimos afios ha aparecido un nuevé. Chevalier, J., Pages, J.-M. y Malléa. M. In
grupo de estas drogas denominadas por su vivo modification of porin activity
espectro “fluoroquinolonas respiratorias”. Sus conferring antibiotic  resistance to
ventajas y desventajas se esquematizan en la Enterobacter aerogenes. Biochemical and
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1999. 266:248-251.
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Figuras y tablas
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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 YREVISIONES 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.


GABRIELA
Text Box
Sin embargo, el texto debe ser continuo, sin secciones (en forma de ensayo),y no excederse en 10 páginas de longitud(sin 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.





