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En 1997 comenzé en el pais la reinfectacion
por Aedes aegypti, mosquito vector del virus
dengue. Diez afios después, y en medio de un
escenario regional con brotes en todo el con-
tinente, Uruguay entr6 en marzo en alerta de
brote. Esto llevo a los médicos a incorporar esta
posibilidad diagnéstica en el estudio de los sin-
dromes febriles a evolucién aguda. En ese mes
varios pacientes mostraron reactividad de diver-
so grado a IgM para dengue, pero los resultados
no fueron concluyentes. Algunos sueros fue-
ron derivados al CDC en Puerto Rico donde el
PCR fue negativo. A pesar de ello y dada la reac-
tividad de IgM, se iniciaron cultivos celulares de
las muestras. Hacemos en este niimero una revi-
sion practica sobre esta enfermedad. A fines de
marzo Uruguay se mantenia en un alerta de fase
0, lo que implica presencia de vector circulante
en territorio nacional, pero sin transmision viral.
Se mantiene la vigilancia de las fiebres de evolu-
cion aguda para descartar casos autdctonos.

La tuberculosis meningea tiene baja fre-
cuencia, pero debe ser rdpidamente reconocida
por su importancia pronoéstica y terapéutica. En

este numero el Dr. Torales efectia considera-
ciones epidemioldgicas, clinicas y terapéuticas
sobre la enfermedad.

Las Dras. Vacarezza y Herndndez analizan
las manifestaciones de la infeccion por virus va-
ricela-zoster y una de sus complicaciones que
més comprometen la calidad de vida de los pa-
cientes, el dolor asociado a zoster.

La infeccién de catéteres vasculares de
larga permanencia es de alto interés por deter-
minar morbimortalidad en personas de por si
cursando enfermedades de base graves. Los
Dres. Medina, Gonzalez y Pérez Sartori revi-
san este tipo de infecciones y sefialan la terapia
«lock» como una opcién para el manejo en algu-
nos casos.

Incorporamos una seccién de opiniones y
didlogo con otros especialistas, relacionadas a
infecciones frecuentes y de interés general. Los
Dres. De Feo y Meerhoff presentan sobre con-
juntivitis de etiologia bacteriana.

Resefiamos al final algunos eventos de in-
terés en infectologia y recomendamos visitar
nuestro sitio web www.infectologia.edu.uy.
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INTRODUCCION
El dengue es considerado por la OMS co-
mo la sequnda enfermedad reemergente
mas importante entre las infecciones
tropicales. Se trata de una enfermedad
infecciosa de etiologia viral producida
por uno de los cuatro serotipos del virus
dengue. Este pertenece a la familia de los
Flavivirus y es transmitido al hombre por
el mosquito vector Aedes aegypti.
Uruguay entré en marzo de 2007, y
en el contexto de multiples brotes en la
region, en una situacion de alerta de
brote. Segun datos proporcionados por
el Ministerio de Salud Publica, al 26 de
marzo de 2007, se habian registrado 4
casos importados confirmados (3 proce-
dentes de Paraguay y 1 de Bolivia), habia
32 casos sospechosos en espera de con-
firmacion por primera o segunda prueba
serolégica y se habian descartado 43
casos en los que se sospechd la enfer-
medad.

HISTORIA

Si bien la interpretacion de registros his-
téricos para le evidencia de epidemias
pasadas es cuestionable, la descrip-
cién de Benjamin Trush en la epidemia
de Filadelfia de 1780 fue la primera de
la asi llamada «fiebre rompe-huesos».
Aparecen posteriormente brotes espora-
dicos a lo largo de trépicos y subtrdpicos.
Las mayores epidemias aparecieron en
Florida en 1934 y Nueva Orleans en 1945.
Las descripciones de dengue complicado
por hemorragias, shock y muerte perte-
necen a Australia en 1897, Grecia en 1928
y Formosa en 1931. Si bien la transmisién
de la infeccién ligada a su vector Aedes
aegypti se comprueba en 1903 y la etiolo-
gia viral de la enfermedad hacia 1906, el
virus es recién aislado en 1944.

Dengue

Dres. Florencia Garcia', Valeria Carlotti?, Eduardo Savio®
Catedra de Enfermedades Infecciosas.

EPIDEMIOLOGIA

Cuatro serotipos de virus del dengue son
los reponsables de esta enfermedad, en-
tre los 35 grados de latitud norte y sur,
distribucién que corresponde a la del
principal mosquito vector: Aedes aegypti.

A. aegypti
(foto tomada de: Fiebre hemorragi-
ca por Dengue. Publ. OMS 2007).

Después de que la hembra se alimen-
ta de una persona virémica, se produce la
replicacion viral en el mosquito durante
1-2 semanas (periodo de incubacién ex-
trinseco), antes de que pueda transmitir
el virus en subsiguientes intentos de ali-
mentarse. Estos intentos de alimentarse
pueden ocurrir varias veces en un dia a lo
largo del periodo de vida del insecto que
oscila entre 1y 4 semanas.

A. aegypti procrea alrededor de vi-
viendas humana, donde las hembras
depositan sus huevos en recipientes
almacenadores de agua tales como neu-
maéticos, latas, jarrones o cualquier otro
recipiente. Los mosquitos pican princi-
palmente a primeras horas de la manana
y a ultimas horas de la tarde.

El més dramético ascenso del dengue
se ha producido en el Caribe y América
Latina, donde el A. aegypti ha llegado
a ser ampliamente reestablecido desde
su practicamente total erradicacion co-
mo parte de los esfuerzos para lograr el
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control de la fiebre amarilla que finaliza-
ron en la década de 1970. La introduccién
en Cuba en 1981 de la nueva cepa del
dengue-2 desde el Sudeste Asiatico pro-
dujo la primera mayor epidemia de fiebre
del dengue hemorrdgico (FDH). Desde
1989 se han comunicado brotes recu-
rrentes de FDH en la region, incluyendo
a Venezuela, Colombia, Brasil, Guayana,
Guinea Francesa, Nicaragua, Honduras,
Costa Rica, Puerto Rico, Guatemala,
Panamg, El Salvador y México.

En Uruguay la presencia de dengue
se identifico y registrd por ultima vez en
Salto, en 1916. La erradicacion se alcan-
z6 oficialmente en 1958. Desde entonces
y hasta febrero de 1997, Uruguay per-
manecié en situaciéon de erradicacion
concluida para A. aegypti.

Desde esa fecha se detect6 la pre-
sencia del vector en Colonia, Fray Bentos,
Mercedes, Maldonado y Paysandu, asi
como en la actualidad se han identifica-
do ejemplares en la capital del pais. No
habia hasta marzo de 2007, registro de
casos autoéctonos.

En el cuadro 1 se muestra la informa-
cién sobre casos confirmados reportados
en la region al primer semestre de 2006,
segun datos del Comité de Enfermedades
Emergentes de la Sociedad Argentina de
Infectologia, publicados en su boletin
electrénico de agosto/2006. No se infor-
man en ese boletin casos en Chile, pero
recientemente y antes de ese registro,
hubo un brote a nivel extracontinental,
enlalsla de Pascua.

MANIFESTACIONES CLINICAS
Existen dos variedades de enfermedad
por dengue: dengue clasico y el dengue
hemorragico febril (DHF).

El dengue clésico es una enfermedad
febril aguda con cefaleas, dolor musculo
esquelético y exantema. Puede ser mu-
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Cuadro 1. Dengue en 2006. Datos SADI
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Casos de dengue en la regién. 1¢" semestre 2006

Pais Casos Clinicos Confirmados Serotipos Muertes
Argentina 249 — DEN 2-3 0
Bolivia 1512 464 DEN 3 1
Brasil 77847 = DEN1-23 3
Chile 0 0 0 0
Peru 3080 693 DEN 3 0
Uruguay 0 0 — 0

chas veces asintomatica o inespecifica
y consta de fiebre, malestar, congestion
faringea, sintomas respiratorios superio-
res y exantema, fundamentalmente en
los nifios. Después de un periodo de in-
cubacion de 4 a 7 dias, aparecen la fiebre
(muchas veces con chuchos de frio), ce-
falea frontal intensa, dolor retroorbitario
con una rapida evolucién a la postraciéon
por intenso dolor musculo esquelético.
Puede haber dolor lumbar asi como ab-
dominal. En oportunidades acompanan
anorexia, nauseas, vomitos e hipereste-
sia de piel. Esta aparece enrojecida hasta
que 3-4 dias después del inicio de la fie-
bre y con la defervescencia de la misma,
puede aparecer una erupcién macular, a
veces escarlatiniforme que respeta pal-
masy plantas.

En ocasiones, un segundo episodio
de fiebre y sintomas puede sobrevenir
(patrén enssilla de montar).

Puede existir hemorragia menor
de superficies mucosas (epistaxis, gin-
givorragias, hematurias, metrorragias),
siendo de fundamental importancia di-
ferenciar estos hechos de aquellos que
forman parte del shock y fallo circulato-
rio acompanante del DHF.

El dengue clésico puede presentar-
se en forma menos expresiva, haciéndolo
como un sindrome influenza-like. Esto es
conceptualmente importante ya que en
los préximos meses, cuando el pais entre
en época de casos de influenza estacio-
nal, si el dengue autéctono se inserta en
el pais, ambos diagndsticos etioldgicos
deberan ser considerados en los casos de
sindrome influenza-like.

Las caracteristicas clinicas centrales
del dengue hemorragico febril son los
fenémenos hemorragicos, asi como la hi-
povolemia causada por un aumento de la
permeabilidad vascular y la consiguiente
salida de plasma al espacio extravascular.
Los hallazgos iniciales son indistingui-

bles de aquellos del dengue clésico pero
con la defervescencia de la fiebre, 2 a 7
dias después del inicio de la misma, apa-
recen signos precoces de shock tales
como cianosis central, inquietud, diafore-
sis, hipoperfusién con frialdad periférica
y sudoracion.

El recuento plaquetario declina y las
petequias aparecen en forma difusa asi
como equimosis en sitios de puncion.
Aparecen sangrados a nivel gastrointesti-
nal entre otros. La hepatomeglia aparece
en el 75% de estos pacientes. Los derra-
mes pleurales, mas frecuentes a derecha
se detectan en mas del 80% de estos
enfermos. El hematocrito se eleva y la
albumina disminuye como reflejo de he-
moconcentracién y pérdida de plasma.
Puede desarrollarse sindrome de dificul-
tad respiratoria del adulto.

La tasa de mortalidad de esta mo-
dalidad de dengue alcanza un 50% en
poblaciones infra-atendidas sanitaria-
mente, disminuyendo al 1% en centros
experimentados. Desde el punto de vista
patogénico, el DHF es traduccion de una
respuesta inmunopatolégica que con-
duce a un aumento de la permeabilidad
vascular con extravasacion de plasma,
mediada por respuesta inmune activa.

LABORATORIO

Existen métodos de identificacion impor-
tantes pero que no se usan en la practica
asistencial en éreas donde dengue es en-
demo-epidémico, en tal sentido debe
jerarquizarse que el aislamiento viral es
de importancia para el diagnostico de
dengue ya que los pacientes suelen pre-
sentarse en una fase en la que aun estan
virémicos y con titulos de infectividad
viral suficientemente altos como para
arrojar resultados positivos. Identificar el
serotipo viral es de importancia en Salud
Publica y también para el paciente en

vistas a futuras exposiciones a otros se-

rotipos que lo expongan a un riesgo mas

elevado de DHF.

Para el diagndstico habitualmente se
recurre a la serologia con determinacion
de IgM-IgG contra virus dengue.

La técnica mds usada es la de ELISA
con una sensibilidad mayor al 95% cuan-
do el suero se obtiene 7 a 10 dias después
del inicio de la enfermedad. En un pa-
ciente con enfermedad compatible (caso
sospechoso), el caso se confirma cuando
el titulo de anticuerpos en el suero au-
menta 4 veces.

Frente a un caso sopechoso de den-
gue debe solicitarse la determinacién de
IgM por ELISA de captura.

La reactividad de esta IgM comien-
za a identificarse aproximadamente al 4°
dia de inicio de la clinica. En varias opor-
tunidades debera repetirse el estudio a
los 15 dias, cuando la primera determina-
cién no es concluyente.

La investigacion de antigenos o
acidos nucleicos virales por inmunhisto-
quimica, inmunofluorescencia o PCR no
se utilizan de rutina.

Los exdamenes complementarios ba-
sicos de un caso de dengue incluyen:

1. Serologia para diagnostico.

2. Exédmenes para descartar diagnosti-
cos diferenciales.

3. Hemograma diario para evaluar la
hemoconcentraciéon mediante el he-
matocrito y cuantificar la leucopenia
y los niveles de trombocitopenia.

4. Examen radioldgico de térax cuan-
do se plantea posibilidad de derrame
pleural.

TRATAMIENTO

No existen farmacos con accién sobre
virus dengue. El tratamiento del den-
gue clasico es sintomatico, en base a
reposo, antitermoanalgésicos con excep-
cién de aspirinas y adecuada hidratacion.
Puede llevarse a cabo en domicilio en pa-
cientes estables y con claro diagndstico,
idealmente en un sistema de interna-
cién domiciliaria, o bien en internacién
hospitalaria si hay inestabilidad, comor-
bilidades significativas o incapacidad de
acceso rapido al sistema de salud.

En formas graves, y especialmente en
el DHF, el tratamiento es también sinto-
matico y se basa en sostén de funciones
vitales, con internacién, monitorizacién
clinica, rehidratacién oral cuando es po-
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sible o parenteral en forma enérgica
con soluciones con cristaloides o co-
loides isoténicos. Los tratamientos en
base a gamaglobulinas asi como las dosis
altas de metilprednisolona, no han de-
mostrado ser beneficiosos, en estudios
controlados.

Conceptualmente, en el dengue se
contraindican los corticoides y todo far-
maco que de por si favorezca sangrados.

PREVENCION

No existe en la actualidad una vacu-
na contra el dengue. Cada pais y cada
region debe formular planes de emer-

gencia frente a situaciones de peligro de
infeccién por el virus, para detener las
epidemias o disminuir su intensidad.

En situaciones de emergencia la me-
ta inmediata es educar a la comunidad
en disminuir el nimero de mosquitos in-
fectantes (uso de insecticidas) y de sus
formas larvarias (retirar y destruir luga-
res de procreacion). Debe evitarse en el
peridomicilio la presencia de cualquier ti-
po de recipiente que pueda alojar agua
limpia e inmdvil, en la que Aedes aegypti
deposita huevos y cuyas larvas se desa-
rrollan en la interfase aire-agua, dando
lugar luego al mosquito adulto transmi-
sor del virus.
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Tuberculosis meningea | Dr. Mario Torales

Dr. Mario Torales
Profesor Adjunto. Clinica Médica, Hospital Pasteur.

Tuberculosis meningea

La tuberculosis es una afeccion infecciosa
de evolucién crénica, cuyo agente causal
es Micobacterium tuberculosis.

En nuestro pais es de baja prevalen-
cia 25 por 100000 habitantes y cuenta
con una incidencia de 11,8% anual.!

Mycobacterium tuberculosis es una
micobacteria para la cual el Unico re-
servorio es el ser humano. Es un bacilo
aerobio inmovil, no espurulado, 4cido
alcohol resistente, de crecimiento len-
to entre 15 y 20 horas. Su pared, rica en
lipidos, le permite ser tefiido por prepara-
ciones especiales como el Ziehl-Nielsen;
es sensible a la luz ultravioleta; soporta
la desecacion y es capaz de sobrevivir en
particulas de polvo unos 8 dias.

PATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA
La primoinfeccion se produce a través del
ingreso del germen por el aparato res-
piratorio, de ahi se disemina por el resto
de la economia siendo el sistema nervio-
so central unos de los 6rganos blancos
menos comunes dentro de las formas ex-
trapulmonares, pero con la caracteristica
de presentar una gran morbimortalidad.?

En la tuberculosis del sistema ner-
vioso central se distinguen tres formas
clinicas relevantes, la meningoencefalitis,
el tuberculosa y la aracnoiditis tuberculo-
sa espinal.

Las tres son encontradas en los pai-
ses de alta prevalencia donde el nivel
socioeconémico cultural es poco desarro-
llado, siendo la poblacion mas afectada
los nifios y adultos jovenes.

En los paises desarrollados predomi-
nan las formas infecciosas post primarias
que afectan adultos, con compromiso
meningeo. Estdn predispuestos ciertos
grupos de riesgos como las personas en
situacion de calle, internados en resi-
denciales de ancianos, personas de raza
negra, portadores de VIH.?

El compromiso del SNC representa
el 1% de todas formas clinicas de tuber-
culosis.

En una serie de autopsias, el 5 al 15%
estuvo expuesto a M. tuberculosis y sélo
un 10% desarrolla compromiso neurol6-
gico, con una mortalidad de 15 a 40% a
pesar de contar actualmente con efecti-
vos regimenes de tratamiento.**

El compromiso del sistema ner-
vioso central se gesta a partir de la
primoinfeccién donde las micobacterias
metastasicas forman los tuberculides a
nivel meningeo, consisten en pequefios
focos de granulomas caseosos, que por
lo general la inmunidad contiene de por
vida en forma latente. En la evolucién
el material caseoso va hacia las menin-
ges donde el antigeno de Mycobacterium
provoca una reaccion inflamatoria, que
conlleva a la produccién de edema, hi-
peremia, exudado vy fibrosis. La intensa
reaccion inflamatoria provoca la destruc-
cién de nervios, ocluye vasos sanguineos
y bloquea la circulaciéon del liquido cefa-
lorraquideo.

Estos eventos fisiopatologicos se
traducen clinicamente por arteritis y
trombosis de vasos cerebrales provocan-
do isquemia cerebral, el bloqueo de la
circulacion del LCR que resulta en una
hidrocefalia, y la reaccion fibrética a pre-
dominio basal que compromete nervios
craneales y vasos sanguineos.”

Puede explicar dado su evolucion
prolongada, las presentaciones atipicas
y las graves complicaciones como lo son
el infarto cerebral, la neuritis 6ptica, la hi-
drocefaliay la aracnoiditis retractil.*

Las presentaciones clinicas varian
enormemente de acuerdo a la pobla-
cién a considerar. En nifilos predominan
las manifestaciones gastrointestinales, la
depresion de conciencia y tienen menos
cefalea. En los pacientes con compromiso
de la inmunidad como los infectados por

VIH, adquiere relevancia las convulsiones

y depresién del nivel de vigilia.

La media de instalacion de los sinto-
mas varia entre 14y 72 dias.

A pesar de lo variable de la presenta-
cién clinica, existen 5 caracteristicas que
—para algunos autores— son predic-
tores independientes de diagnostico, si
bien la poblacién que se estudio fue pe-
didtrica. Estos son:

1) Estado prodrémico de mas 7 dias.

2) Atrofia 6ptica.

3) Convulsiones.

4) Déficit focal neuroldgico.

5) Recuento leucocitario en el liquido
cefalorraquideo < 50% de neutrdfi-
los.

La presencia de uno de ellos tie-
ne una sensibilidad de 98,4%, si tiene 3
o mas una especificidad de 98,3%. Esto
tiene una importante repercusion en
aquellas areas de alta prevalencia de me-
ningitis tuberculosa y donde los recursos
de laboratorio son escasos. El reconoci-
miento de estas caracteristicas clinicas
permite abordar con prontitud diagnésti-
cos y tratamiento.>*

Los sintomas clasicamente se pue-
den distinguir tres fases:

1) Una prodrémica caracterizada, por
malestar general, laxitud, cefalea, fie-
bre no muy alta, y trastornos de la
personalidad, esto se establece en
forma insidiosa con un tiempo de
evolucion de 2 a 3 semanas.

2) Fase meningea dada por cefalea in-
sidiosa, vémitos, confusién, puede
asociarse diferentes grados de parali-
sis de pares craneanos.

3) Fase paralitica, donde aparece es-
tupor, coma, convulsiones a veces
hemiparesia.?

La mayoria de los pacientes mue-
ren en 8 semanas desde el comienzo de
los sintomas, sin tratamiento; la mayoria
de los sintomas no son especificos de tu-

Carta Infectol6gica [Montevideo, impr.] © Catedra de Enfermedades Infecciosas. Abril, 2007.




berculosis activa por que serd necesario
tener un alto grado de sospecha clinica
para abordar el diagndstico.

EXAMENES
COMPLEMENTARIOS

El examen radioldgico de torax es patolo-
gico en un 50% de los casos, con lesiones
focales o patron miliar El test cutaneo
PPD en adultos es positivo de 50% de
los casos, aumentando este porcentaje a
80% en ninos.

La leucosistosis es generalmente
normal, puede existir cierto grado de
anemia, la velocidad de eritrosedimenta-
ciéon es moderadamente elevada.*

La tomografia computadorizada de
crdneo con contraste pude llegar a ser
normal en el 25-30% de los casos; el ha-
llazgo de hidrocefalia es un elemento
imagenoldgico muy sugerente de diag-
noéstico de tuberculosis del SNC y se
observa en un 32-64%: su presencia en
sombrece el pronéstico, pero la pesquisa
temprana y su resolucién quirdrgica me-
joralos resultados.*®

Otras imagenes que se pueden ha-
llar son exudados basales 38%, infartos
hemorragicos e isquémicos 15-30%, tu-
berculomas 5-10%; mas raros son los
abscesos tuberculosos.?

La TAC es importante dado que la
conjuncion de hidrocefalia y el realce a
nivel basal es muy sugestiva de tuber-
culosis meningea. Si es normal conlleva
un buen prondstico, si presenta sélo hi-
drocefalia y no realce basal es de mejor
prondstico que si estuvieran ambos, ta
que en esta situacion se indica enferme-
dad avanzada.*®

El intenso realce basal en el estudio
topogréfico se correlaciona con vasculi-
tis, que aumenta el riesgo de infarto de
ganglios basales.

La resonancia magnética es un me-
jor método para determinar pequenos
tuberculomas, infartos y una rara compli-
cacion de aneurisma arterial.*

El estudio fundamental (o cornersto-
ne) para el diagnéstico de tuberculosis
meningea es el analisis del liquido cefa-
lorraquideo.

Generalmente se halla un liquido cla-
ro e hipertenso, de presién de apertura,
entre 18-30 cm de agua, la glucosa es-
ta descendida, con un valor medio de 40
mg/dl en el 80% de los casos, con una hi-
perproteinorraquia de 150-300 mg/dl,

pero si existe bloqueo espinal puede ele-
varse hasta2a 6 g.23*

Puede haber entre 100-400 cel a
predominio mononucleares, en etapas
tempranas puede llegar haber predomi-
nancia de polimorfonucleares.

El estudio microbiolégico del LCR la
realizacion del directo de la muestra es
poco sensible se sefala de 37%, pero en
una serie de pacientes se demostré que
si son 4 muestras, la sensibililidad es 87%,
por lo que se recomienda por lo menos 3
muestras de puncién lumbar como mini-
mo a intervalo diario.

La calidad de la muestra se mejora
cuando se extrae un volumen de 10 mly
se demuestra el organismo en el codgu-
lo o sedimento de la muestra; si no forma
el codgulo se puede agregar 2 ml de al-
cohol al 95% para precipitar las proteinas
que porta el bacilo y luego centrifugar;
de estos 0,02 ml se observan en una pla-
ca, se tifilen con Kinyo o Ziehl Neelsen y
con poder de 200-500 del microscopio
se examinan unos 30 minutos por mas de
un observador.?

La medicién del cloro en el LCR ya no
es de ninguna utilidad diagnéstica.’

Los cultivos en caso de sospecha
de tuberculosis meningea son positivos
en el 50-80% de los casos, pero son de
poca utilidad dado que la informaciéon
que brinda es retrospectiva, se necesita
tiempo considerable para aislar el ger-
men, siendo en estos casos la celeridad
diagnéstica fundamental para iniciar el
tratamiento.*

Existen otras modalidades de diag-
nésticas que se clasifican en métodos
bioquimicos y moleculares. Dentro de
los primeros se halla la dosificacion de
una enzima, la adenosina-deaminasa.
Esta enzima se asocia con los linfocitos
T humanos y monocitos. Existen tres for-
mas: ADA1, ADA2 y un dimero de la ADA1.
Estudios realizados por Lépez Cortez en-
contraron un punto de corte de 10 Ul/I,
mayor a esta cifra presenta una sensi-
bilidad de 50% y una especificidad de
98,4% para el diagndstico de meningitis
tuberculosas en pacientes con meningi-
tis aséptica. Existen otras etiologias que
pueden dar cifras similares de ADA, como
la neurobrucelosis. Choi y colaboradores
encontraron que el que el umbral un po-
co mayor unos 15 Ul/I de ADA fue 100%
especifica, y que > 7 Ul/I de ADA tenia
una sensibilidad de 83% y una especifici-
dad de 95%.
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Eintracht y colaboradores utilizaron
la isoenzima ADA2 encontraron que si
corresponde a més de 80% de la produc-
cion de ADA, tiene una sensibilidad de
100% y especificidad de 86,4%; la unica
condiciéon que puede producir en igual
forma es la criptocococis meningea. El
test de ADA es de facil realizacion, rapido
y no caro siendo un arma importante pa-
ra el diagnéstico.*

Dentro de los estudios moleculares
se destaca la reaccion de cadena de
polimerasa o PCR. En los diferentes estu-
dios han sido variables sus resultados: la
mayoria muestra una alta especificidad,
cercana al 100%, pero con sensibilidad
que en algunos estudios alcanza 75,.9%,
la dificultad radica en el costo y la com-
plejidad de su realizacion.®

COINFECCION TBC-VIH

La coinfeccién de Mycobacterium tuber-
culosis y VIH se observa en el 20% de las
tuberculosis extrapulmonares en EEUU,
no pareciendo que el compromiso del
sistema nervioso central sea un proble-
ma en expansion en los pacientes con
inmunodeficiencia adquirida (SIDA).>°

Los pacientes coinfectados que pre-
sentan tuberculosis meningea muestran
iguales manifestaciones clinicas, hallaz-
gos en LCR, respuesta al tratamiento y
mortalidad, que los que son no coinfec-
tados; sélo el hallazgo mas frecuentes de
tuberculomas o abscesos fue mas comun
en el grupo coinfectado (60% vs. 14%).3

En este grupo poblacional la tuber-
culosis meningea aparece como la cuarta
causa mas comun de complicacion neu-
rolégica en Espafa, y como la segunda
infeccién oportunista después de la toxo-
plasmosis. Esto se puede explicar dado
que la tuberculosis es altamente preva-
lente en este grupo, siendo la mayoria
adictos a drogas intravenosas.

El diagnéstico diferencial en esta si-
tuacién es la criptocococis meningea,
siendo clinicamente dificil.?

En un estudio espafiol se encontré
que los pacientes con criptocococis pre-
sentaban peor estado inmunolégico con
bajo recuento de CD4, menor expresion
clinica, y hallazgos en el liquido cefalorra-
quideo y una atrofia cerebral acentuada
dado lo avanzado del estadio clinico
del SIDA. La tuberculosis meningea se
acompand de una mayor proporcion de
alteraciones radioldgicas de térax y bajos

Tuberculosis meningea | Dr. Mario Torales




CARTA INFECTOL. 2007; 7(1): 6-9.

Tuberculosis meningea | Dr. Mario Torales

Cuadro 1.

Farmacos de posible uso en el tratamiento de la tuberculosis meningea

Drogas Penetracion del LCR % o Actividad Dosis y,
Isoniacida 90 Bactercida 5 mg/kg max 3006 mg%
Rifampicina 10-25 Bacericida 10 mg/kg max 600 mg
Piracinamida 100 Bactericida 15-35mg/kgmax2g
Ethambutol 10-50 bacteriostatica 15-25 mg/kg
Estreptomicina 25 bacteriostatica 19

o Porcentaje de penetracidn en presencia de inflamaciéon meningea

B Actividad basada en observaciones en vivo

% Dosis recomendadas son dosis diaria acumuladas en adultos

8 algunas autoridades recomienda 10 mg/kg/d en estadios avanzados de enfermedad

niveles de sodio sérico, caracteristica que
también se encuentran en los pacientes
VIH negativos.’

TRATAMIENTO

El tratamiento de la tuberculosis menin-
gea dado su alta morbimortalidad con
secuelas neuroldgicas graves, es man-
datario en aquellos que se consideran
sospechosos y se deberd iniciar sin de-
moras la terapia empirica, dado que el no
inicio de la misma da pobres resultados.

Los principios terapéuticos son simi-
lares al tratamiento de otras formas de
tuberculosis. El tratamiento incluye dro-
gas combinadas, con accién bactericida
contra gérmenes intracelulares y extra-
celulares.

Los agentes de primera linea son: la
isoniacida, la piracinamida y el ethambu-
tol. Laisoniacida tiene buena penetracion
en el liquido cefalorraquideo, con buen
perfil de toxicidad, tiene efectos toxicos
a nivel hepatico y neuroldgico que se mi-
nimizan con el uso de piridoxina. Se ha
reportado que el efecto téxico hepati-
co junto con la rifampicina es de 10 veces
mas alto en pacientes con TM que en
otras forma de tuberculosis.>*

La piracinamida y el ethambutol son
las otras drogas que se usan en el ré-
gimen combinado; el principal efecto
téxico de esta ultima es la neuritis dptica,
que se ve en el 5% de los casos.

La estreptomicina en el plan combi-
nado ha perdido popularidad por tener
que hacerse en forma parenteral y por
sus efectos nefro-ototoxicos.*

El régimen combinado —con las res-
pectivas drogas que se expresan en el

cuadro 1— se realizard con una toma
diaria via oral por término de 2 meses,
pasando posteriormente a la forma trise-
manal con sélo isoniacida y rifampicina.

En el pasado, la estreptomicina se
utilizaba con isoniacida para actuar so-
bre los gérmenes de crecimiento lento,
de manera de prevenir las recaidas y es-
terilizar las lesiones.

Actualmente, la mayoria de los re-
gimenes utilizan drogas menos toxicas
como ethambutol, si bien se ha visto
efectos colaterales como los ya mencio-
nados. Si tiene un lugar en aquellas
regiones donde existe una alta prevalen-
cia de cepas resistentes a la isoniacida.
Tiene baja penetracién de la barrera he-
matoencefalica.

Los actuales regimenes proponen
una terapia combinada con tres drogas
isoniacida, rifampicina, piracinamida y se
agregaria ethambutol o estreptomicina
si existe riesgo de resistencia a drogas an-
tituberculosas.>*

En Uruguay el tratamiento de la tu-
berculosis meningea esta normatizado.
Las pautas indican el siguiente esquema:
la combinacion de tres drogas para la pri-
mera fase intensiva diaria, isoniacida,
rifampicina, piracinamida de 2 me-
ses de duracion, y la segunda también
diaria con sélo dos drogas isoniacida, ri-
fampicina por 7 meses.

Se le agrega dexametasona 12 mg/
dia por 3 semanas; posteriormente, do-
sis decreciente por 3 semanas (8 mg, 4
mg, 2 mg); su administracién disminuiria
la mortalidad y laincidencia de paquime-
ningitis. Si bien no existe una evidencia
firme, aquellos que tienen compromiso
de conciencia se beneficiarian mas.

Se sospechard resistencia a farma-
cos antituberculosos cuando hay alta
prevalencia de la enfermedad en zona
endémica, tratamiento previo de tuber-
culosis, personas sin hogar, o que hayan
tenido contactos con portadores de gér-
menes tuberculosos resistentes, también
en los enfermos portadores del virus de
inmunodeficiencia humana.*’

Otras drogas que disminuirian la in-
cidencia de complicaciones vasculares y
neuroldgicas son los corticoides. Segun
diferentes estudios, los pacientes benefi-
ciados serian aquellos que:

1) Enlos estadios Il y lll, o que haya pro-
gresado de estadio | al Il antes de
iniciar tratamiento, si se presenta
como cuadro de encefalitis o tiene
presion de apertura de mas 40 cm de
agua, o edema cerebral en la TC de
craneo.

2) En el bloqueo espinal o incipiente
(proteinas en el LCR A 500 mg/dl).

3) Sila tomografia presenta realce ba-
cilar (estd asociado a infartos de
ganglio basal), si tiene moderada o
severa hidrocefalia, como también
tuberculomas con efecto de masa.
Los pacientes no tratados tienen una

mortalidad de casi el 100%, actualmente

con tratamiento varia entre 15-30%.3
El mal pronéstico como también las

eventuales secuelas neuroldgicas estan
determinados por el nivel de conciencia
al ingreso, el nimero y gravedad de los
signos neuroldgicos localizados antes de
comenzar el tratamiento.

La evaluacion posterior al tratamien-
to puede confirmar el dafio probable a
nivel del sistema nervioso central, para-
lisis de pares craneanos, convulsiones,
déficit cognitivo e hidrocefalia (ésta es
muy comun en nifos) y es una urgencia
la derivacion para disminuir la mortali-
dady las secuelas.’

Existen otras medidas que no de-
beran ser desatendidas, como el apoyo
nutricional, soporte hidroelectrolitico, la
proteccion de la via aérea, medidas far-
macoldgicas para evitar las convulsiones;
recordar que en estos casos pueden pre-
sentarse la secrecion inadecuada de ADH
y la rehabilitacion fisica debe ser iniciada
precozmente.

El aislamiento no es necesario, salvo
si presenta lesiones activas pulmonares.

En los pacientes VIH es necesario
tomar esta medida dado que pueden te-
ner tuberculosis activa pulmonar con
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Infeccion por virus varicela zoster

Dras. Mariela Vacarezza' y Olga Hernandez?

El virus varicela-zoster (VVZ) causa dos
entidades clinicas diferentes, varicela y
herpes zoster. La varicela es la infeccion
primaria y sucede como resultado de la
exposicion de un sujeto susceptible al
virus. Se trata de una enfermedad habi-
tualmente benigna, comun en la infancia,
que se caracteriza por la aparicion de
un cuadro febril con un exantema ge-
neralizado. Los adolescentes, adultos y
las personas inmunocomprometidas con
frecuencia presentan enfermedad mas
grave, teniendo un mayor riesgo de pre-
sentar complicaciones.’

El virus penetra por via respiratoria
y la enfermedad se contagia muy féacil-
mente. Persiste de forma latente en los
ganglios sensitivos de las raices dorsales,
su reactivacion dalugar al herpes zoster.

Este cuadro se caracteriza por la
presencia de dolor a lo largo de un der-
matoma que precede 48-72 horas a la
aparicion de vesiculas agrupadas en
esa zona. El herpes zoster afecta por lo
general a personas adultas y es mas fre-
cuente en inmunocomprometidos y en
ancianos. En estos ultimos la enferme-
dad tiene especial trascendencia debido
a que una de sus complicaciones, la neu-
ralgia post-herpética, es muy frecuente,
constituyendo una de las principales cau-
sas de dolor persistente en este grupo
etario. Se estima que mas de la mitad
de las personas mayores de 60 afios con
herpes zoster desarrollaran neuralgia
postherpética?, también denominada
maés cominmente como «dolor asocia-
do azoster».

ASPECTOS VIROLOGICOS
EINMUNOLOGICOS

El VVZ es miembro de la familia
Herpesviridae. Durante el periodo de
incubaciéon no se detectan inmunoglo-
bulinas (Ig) de tipo M ni G, apareciendo

los anticuerpos a los pocos dias de la apa-
ricion de la sintomatologia. De cualquier
modo la inmunidad humoral no parece
ser importante en el control de la infec-
ciéninicial.

Los anticuerpos de tipo IgM desapa-
recen usualmente al cabo de unos pocos
meses, persistiendo de por vida los de ti-
po IgG. Raramente pueden detectarse
anticuerpos de tipo IgM en el periodo de
actividad del herpes zoster.

A diferencia de la inmunidad humo-
ral, la inmunidad celular interviene de
forma muy destacada en la recuperacion
de la varicela inicial, requiriendo la actua-
cién de los linfocitos T CD8 y T CD4. Con
la edad, la inmunidad especifica anti-
VVZ disminuye lo que aumenta el riesgo
de herpes zoster.*>

EPIDEMIOLOGIA
El virus se transmite de persona a perso-
na a partir de secreciones respiratorias o
del liquido vesicular de las lesiones cu-
tdneas, bien por contacto directo o por
medio de aerosoles. Mas del 90% de los
casos de varicela suceden en personas
menores de 15 afios, ocurriendo cerca del
80% entre los menores de 10 afos.'
Debido a que es una enfermedad
pediatrica la mayoria de las hospitaliza-
ciones por varicela se producen en nifos
y adolescentes, sin embargo calculan-
do entre los pacientes afectados, la tasa
de hospitalizacién es muy superior en los
adultos. Esto es debido a un curso clinico
mas grave y a mayor frecuencia de com-
plicaciones en los adultos.

Se estima que un 15% de la poblacién
experimentard un episodio de herpes
zoster a lo largo de su vida y como se ha
referido para EEUU3?, muy probablemen-
te un 4% de ellos padeceran un segundo
episodio a lo largo de su vida. El riesgo
de padecer un herpes zoster aumenta

1. Prof. Adjunta; 2. Prof. Agregada de la Catedra de Enfermedades Infecciosas.

significativamente con la edad, siendo in-
frecuente en lainfancia, en la que en caso
de darse, tiene un curso benigno.

El herpes zoster puede darse en
la mujer embarazada, pero este no su-
pone un riesgo especial para el feto.
En una serie de 366 casos de herpes
zoster en el embarazo® no se observd
ningin caso de infeccion intrauterina.
La transmision materno-fetal sin embar-
go puede ocurrir excepcionalmente en
mujeres inmunodeprimidas con herpes
zoster diseminado. Por tanto, el trata-
miento antiviral del herpes zoster en el
embarazo no esta indicado, quedando
reservado para formas graves o situacio-
nes excepcionales como el herpes zoster
diseminado.

Ademas de la edad avanzada, la al-
teracion de la inmunidad celular es otro
factor de riesgo evidente para desarrollar
un herpes zoster.

Pacientes con neoplasias (especial-
mente linfoproliferativas), aquellos que
estan recibiendo tratamiento inmuno-
supresor y los receptores de trasplantes
padecen con mayor frecuencia episodios
de herpes zoster.”

Asimismo el herpes zoster ocurre
con mayor frecuencia entre las personas
infectadas con el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH) que entre las no
infectadas.® Aunque muchos episodios
en sujetos jévenes no tienen relacién con
la infeccion por el VIH, puede resultar
apropiada la investigacidn seroldgica del
VIH en jévenes adultos que sin otro factor
de riesgo conocido presentan un episo-
dio de herpes zoster.®

CLINICA DEL HERPES ZOSTER

El herpes zoster se caracteriza por una
erupcién vesicular unilateral que sigue
la distribucién de un dermatoma. Los
dermatomas que con mas frecuencia se
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afectan son los dorsales y los lumbares.
Las lesiones cutaneas iniciales son macu-
lopapulas que evolucionan alaformacién
de vesiculas de distribucion dermatomé-
rica con posterior formacion de costras.
Estan presentes durante 10-15 dias, pero
la piel puede tardar 3-4 semanas en nor-
malizarse. Hasta que aparece la costra el
contenido de la vesicula es infeccioso, si
bien el contagio a través de estas lesio-
nes es excepcional.

El dolor en el dermatoma es un sinto-
ma clave de la enfermedad. En la mayoria
de los pacientes (> 80%) es el sintoma
inicial, precediendo 48-72 horas al exan-
tema. El dolor que precede o acompana
a la erupcion en el dermatoma afectado
se define como dolor agudo. Este do-
lor agudo es debido a la replicacion del
virus en las neuronas y a la neuritis o in-
flamacién secundaria a la liberacion de
citoquinas que la lesion y destruccién
neuronal conlleva.

COMPLICACIONES DEL

HERPES ZOSTER
Complicaciones neuroldgicas
Son las mas frecuentes. Pueden aparecer
coincidiendo con la erupcién cutanea o
semanas o meses después de la curacion
de la piel. En algunas personas, especial-
mente en los ancianos, el dolor puede
persistir durante periodos muy prolon-
gados, semanas, meses e incluso afios.

El dolor crénico persistente es la
principal complicacion del herpes zoster
y se conoce como neuralgia post-herpé-
tica o dolor asociado a zoster. Se define
como el dolor que persiste tras la reso-
lucion de las lesiones cuténeas o bien el
dolor que persiste mas de 4 semanas
desde la apariciéon de las mismas. Se
manifiesta de diferentes formas siendo
las mas frecuentes sensacion de quema-
zo6n, disestesias (parestesias dolorosas),
hiperestesias, dolor espontaneo y dolor
provocado por estimulos banales.

La neuralgia post herpética se inicia
como consecuencia del dafio ocasionado
por el virus en el asta dorsal de la médu-
la espinal. A diferencia del dolor agudo
que acompana a la erupcion cutanea, el
dolor de la neuralgia post-herpética no
se relaciona con el estimulo de nocicep-
tores sino que se genera en la propia via
nerviosa.”®

Tanto la incidencia, como la duracién
de la neuralgia post herpética estan es-

trechamente relacionadas con la edad.
Tras un episodio de herpes zoster en un
sujeto adulto aparece neuralgia post-
herpética en un alto porcentaje de casos,
siendo por el contrario excepcional en ni-
fos. Mas del 25% de los adultos mayores
de 60 afios no tratados con antivirales la
padecen.?

Su incidencia aumenta cuando el
herpes zoster agudo afecta a la rama
oftdlmica del trigémino. Sin embargo,
la neuralgia post herpética no es mas
frecuente en el paciente inmunocom-
prometido.

Otras complicaciones neurolégicas
ocurren con frecuencia mucho menor.

La hemiparesia contralateral es una
complicacién grave pero rara que su-
cede semanas o meses después de un
episodio de herpes zoster oftalmico y es
debida a la invasion viral directa de las
arterias cerebrales. Tiene una elevada
mortalidad (25-50%) y alta frecuencia de
secuelas permanentes."

Hay una forma de meningo-en-
cefalitis que se presenta con cefalea,
fotofobia, alteracion del estado de con-
ciencia y meningismo. Aparece unos 9
dias tras el exantema, dura una media de
16 dias y cura sin secuelas normalmente.

Ademds pueden aparecer otros
cuadros neurolégicos como mielitis, radi-
culitis y polineuropatias motoras.

Herpes zoster en el paciente
inmunocomprometido

El cuadro mas frecuente en estos pacien-
tes es la aparicion de un herpes zoster
afectando a un dermatoma que se com-
plica con la diseminacion cutanea de las
lesiones provocando un cuadro clinico
que a veces es dificil distinguir de la va-
ricela.

Ademas, la inmunodepresion
conlleva un mayor riesgo de sufrir com-
plicaciones viscerales como neumonia,
encefalitis y hepatitis, por lo que el objeti-
vo fundamental en el manejo del herpes
zoster del inmunocomprometido sera
evitar estas complicaciones. Una mani-
festacion grave, aunque muy infrecuente,
es el herpes abdominal, caracterizado
por un fuerte dolor abdominal que habi-
tualmente precede en dos o tres dias a la
apariciéon de vesiculas en un dermatoma
toracico. La localizaciéon abdominal del
dolor hace que el diagnéstico sea mas di-
ficil y por lo tanto demora el tratamiento
antiviral adecuado."
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Herpes zoster en pacientes
infectados por el VIH

La enfermedad y las recurrencias son mu-
cho mas frecuentes en ellos que entre los
pacientes no infectados por el VIH.2

El curso clinico suele ser similar al de
los sujetos VIH negativo, si bien en pa-
cientes con cifras bajas de CD4 pueden
darse manifestaciones cutaneas atipicas
como papulas hiperqueratésicas o ecti-
ma. En algunas ocasiones se afecta mas
de un dermatoma en el mismo episodio,
hecho que es excepcional en los pacien-
tes inmunocompetentes.

Debido al riesgo de recurrencia que
alcanza al 20-30% de los afectados, el
tratamiento en los pacientes VIH + debe
continuarse hasta la resolucién total de
las lesiones de la piel.

TRATAMIENTO DEL

HERPES ZOSTER

En el paciente inmunocompetente el
tratamiento estd enfocado fundamen-
talmente a la mejoria del dolor tanto en
su fase aguda como en la prevencién y
tratamiento de la neuralgia postherpéti-
ca. Ademas debe cumplir otros objetivos,
como acelerar la curacién de las lesiones
cutdneas, evitar la aparicion de lesiones
nuevas y prevenir la apariciéon de otras
complicaciones asociadas al herpes zos-
ter. En el paciente inmunocomprometido
el objetivo principal es evitar la disemina-
cion de la enfermedad.

Tratamiento sintomatico

Se basa en el cuidado de las lesiones y en
la analgesia. Se deben proteger las lesio-
nes con apositos estériles para evitar la
sobreinfeccion bacteriana.

El tratamiento del dolor agudo se
realiza inicialmente con medidas locales
como la aplicacién de compresas frias y
la administracion de analgésicos no nar-
coticos tales como el paracetamol. En
ocasiones la intensidad del dolor reque-
rird el empleo de analgésicos opiaceos
como morfina o metadona.

Tratamiento etioldgico

En la actualidad existe evidencia de que
el tratamiento antiviral de la enferme-
dad en el paciente inmunocompetente
acelera la curacién de las lesiones cuta-
neas, mejora el dolor agudo y disminuye
la prevalencia, intensidad y duracién del
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dolor crénico.’®® En un meta-analisis,
el tiempo medio de resolucion del do-
lor en los pacientes mayores de 50 afnos
tratados con aciclovir fue de 41 dias com-
parado a 101 dias en los tratados con
placebo.”® Ademas, la administracién de
farmacos antivirales en las primeras fases
del episodio agudo de herpes zoster dis-
minuye la incidencia de complicaciones
asociadas, siendo la base del tratamiento

y prevencion de éstas.

El tratamiento antiviral durante el
episodio agudo de herpes zoster esta
absolutamente indicado en aquellos
pacientes con riesgo de desarrollar com-
plicaciones, entre los que destacan por
su elevado numero los enfermos mayo-
res, estando justificada su inclusién en
todos los adultos a partir de los 50 afios
de edad.

El herpes zoster que cursa con afec-
tacion de la rama oftdlmica constituye
una indicacion absoluta del tratamien-
to antiviral por el riesgo de desarrollar
complicaciones oculares. Ademas, el tra-
tamiento antiviral debe indicarse en los
pacientes inmunodeprimidos y en los in-
fectados por el VIH, cualquiera que sea
su situacion inmunoldgica, con el fin de
prevenir el desarrollo de infecciones di-
seminadas.

No existe una indicacion clara pa-
ra realizar sistematicamente tratamiento
antiviral en pacientes menores de 50
afos de edad que no presenten otros
factores de riesgo asociados, si bien en
este grupo el tratamiento antiviral es po-
tencialmente beneficioso y los efectos
colaterales son minimos.’

La instauracion del tratamiento debe
ser lo mas precoz posible.

En Uruguay se encuentran comercia-
lizados dos farmacos antivirales para el
tratamiento del herpes zoster: aciclovir
y valaciclovir todos ellos analogos de nu-
cledsidos que actuan inhibiendo la ADN
polimerasa del virus.

«  El aciclovir ha sido el antiviral que
con mas frecuencia se ha utilizado en
el tratamiento de la infeccién aguda
y para muchos constituye el anti-
VVZ de eleccion.

Es un analogo de la guanosina que

actua inactivando la ADN polime-

rasa del virus. Administrado por via
oral a dosis de 800 mg 5 veces al dia
durante una semana, acelera la cura-
cion de las lesiones dérmicas, evita la
aparicion de nuevas lesiones y redu-

ce la intensidad del dolor en la fase
aguda.® En la prevencién del dolor
crénico los resultados son variables,
aunque en los estudios que exami-
nan la evolucién del dolor hasta su
total resolucion, aciclovir se mos-
tré eficaz.'*> El farmaco presenta
escasa toxicidad, siendo los efectos
colaterales mas frecuentes los cu-

tdneos en forma de erupciones y

los trastornos gastrointestinales, que

habitualmente ceden con la suspen-
sion del tratamiento.

. El valaciclovir es un profarma-
co que tras la administracion oral
se convierte en aciclovir, siendo su
biodisponibilidad de 3 a 5 veces su-
perior a la del aciclovir oral. Esto
permite alcanzar niveles séricos ma-
yores y disminuir el nimero de dosis
diarias administradas. Tiene una toxi-
cidad muy baja, mostrando el mismo
perfil de seguridad que aciclovir.

En pacientes inmunocompeten-

tes mayores de 50 afios, valaciclovir

acelera la resolucién del dolor aso-
ciado al herpes zoster respecto al
aciclovir (38 dias versus 51 dias, res-
pectivamente).” Ademas valaciclovir
reduce significativamente la dura-

cién de la neuralgia post herpética y

la prevalencia de pacientes con dolor

persistente.

Ambos farmacos presentan similares
resultados en cuanto a la intensidad del
dolor referido y en la resolucion de las
lesiones cutaneas. Valaciclovir se admi-
nistra por via oral a dosis de 1.000 mg tres
veces al dia durante una semana. La pro-
longacién del tratamiento por encima de
los siete dias no confiere beneficios adi-
cionales. Pese a suponer un moderado
incremento en el costo sobre aciclovir, se
considerael antiviral mas adecuado.

Tanto aciclovir como valaciclovir ne-
cesitan ajuste de dosis en enfermos con
aclaramiento de creatinina disminuido.
Las mujeres embarazadas con herpes
zoster no complicado no precisan ni se
aconseja que sean tratadas con antivi-
rales. En caso de tener que emplear un
antiviral en el embarazo (por ejemplo an-
te un herpes zoster diseminado) utilizar
aciclovir o valaciclovir al existir mayor ex-
periencia sobre su falta de toxicidad.

Prevencion de la neuralgia
post-herpética
En la patogénesis de la neuralgia pos-

therpética interviene la replicacién viral
continuada en el asta dorsal medular,
por lo que los farmacos antivirales cons-
tituyen actualmente la principal opcion
preventiva de esta complicacién. Tanto
aciclovir, como valaciclovir son eficaces
en la prevencién de la neuralgia pos-
therpética, pero solo si se administran
precozmente.

Los dos farmacos reducen signifi-
cativamente la duracién del dolor en la
neuralgia post-herpértica cuando se ad-
ministran dentro de las primeras 72 horas
desde el comienzo del episodio agudo
de herpes zoster.">'718 Sin embargo, como
se ha observado con aciclovir®, care-
cen de utilidad una vez que la neuralgia
post-herpética esta establecida. Los cor-
ticoides utilizados solos o asociados a
aciclovir, carecen de efecto beneficioso
tanto en la prevencién como en el trata-
miento de la neuralgia post-herpética.?’

TRATAMIENTO DELA
NEURALGIA POST-HERPETICA
El tratamiento en ocasiones es desalen-
tador. Aunque se apliquen todas las
opciones disponibles, algunos casos re-
sultan intratables, siendo aconsejable
remitir al enfermo a un médico experto
en el tratamiento del dolor ante un fra-
caso inicial y presencia de dolor. En una
primera fase se encuentran los analgé-
sicos menores, pasando luego a AINE y
carbamazepina, recurriéndose ademas
al TENS en situaciones de control parcial
del dolor con farmacos.

La neuralgia post-herpética es fre-
cuentemente dificil de tratar, razén por
la cual el médico se debe esforzar en evi-
tar que ésta aparezca. La educaciéon es
prioritaria. Una educacién eficaz supo-
ne que estos sujetos acuden al médico de
cabecera ante los primeros sintomas del
herpes zoster y que el médico aplica pre-
cozmente el tratamiento antiviral, que es
el mejor método preventivo de la neural-
gia post-herpética. Habitualmente estos
pacientes llegan al infectélogo con el do-
lor instalado, por lo que en esa fase sélo
queda recurrir a los procedimientos ante-
riormente mencionados.
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Las infecciones relacionadas a catéte-
res endovenosos (IRcat) determinan una
morbi-mortalidad sobreagregada, ma-
yor estadia hospitalaria y aumento de
los costos.! En un metanalisis que incluyd
2573 bacteriemias relacionadas a catéter
la mortalidad cruda fue de 14% vy 1 de ca-
da 5 fallecidos fue atribuido a la infeccién
por catéter.2 Sin embargo, la mortalidad
puede ser mayor si se trata de pacientes
inmunodeprimidos como lo muestra un
estudio de vigilancia epidemioldgica en
EEUU en el afio 2003. Se analizaron 2340
episodios de bacteriemias relacionadas
a catéter en paciente portadores de neo-
plasia, y la mortalidad cruda fue de 36%
para el paciente neutropénico y del 31%
en el paciente no neutropénico. 3

Los dispositivos vasculares son tam-
bién responsables de un importante
porcentaje de las bacteriemias nosoco-
miales.*>® Coello R et al.” mediante un
estudio prospectivo-multicéntrico en 73
hospitales del Reino Unido evalué un to-
tal de 3198 bacteriemias relacionadas a
dispositivos vasculares. Documenté que
las vias venosas centrales son la fuente
mas comun de las bacteriemias adqui-
ridas en el hospital, representando el
22,3% de las bacteriemias en los hospi-
tales no universitarios y el 38,3% en los
hospitales universitarios. Las areas que
aportan la mayoria de estas bacterie-
mias son los Centros de terapia intensiva
de adultos y neonatologia, Hematologia,
Oncologia y nefrologia. Si bien repre-
sentaron solo el 6,1% del total de la
poblacién estudiada aportaron la mayor
incidencia de bacteriemias adquiridas en
el hospital (56,9% de las bacteriemias en
hospitales universitarios). Esto marca la
importancia de las areas de hematologia
y oncologia en la generacién de bacte-
riemias relacionadas a catéteres venosos
centrales y marca ademds un grave pro-
blema de control de infecciones.

Clasicamente el catéter se debe
retirar si el paciente esta grave o con ele-
mentos incipientes de unas sepsis grave.
Los clinicos retiran el catéter ademas si la
bacteriemia relacionada al catéter es por
Pseudomonas aeruginosa u hongo. Si se
trata de un Staphylococcus aureus habria
que retirarlo, sin embargo si hay un buen
control clinico, un ecocardiograma tran-
sesofagico que descarta endocardiris y
hemocultivos de control a las 72 horas sin
crecimiento se podria dejar el catéter y
realizar tratamiento antibiético. También
se retira si hay infeccion del sitio de in-
sercion, enfermedad valvular cardiaca de
base, tromboflebitis supurada, endocar-
ditis o abscesos metastdticos. Luego de
retirado el catéter se debe realizar anti-
bidtico sistémico de duracion variable.

El tratamiento sistémico clasico sin
embargo no logra salvar promedialmen-
te mas alld del 60-66% de los catéteres.
La falla entonces en controlar la bacte-
riemia obliga al retiro del catéter en un
porcentaje importante. En el paciente
hemato-oncolégico es muy importante
tratar efectivamente la bacteriemia por
catéter conservando el acceso venoso.
Hay un grupo importante de pacientes
que no estan graves ni tienen una bacte-
riemia complicaday por lo tanto, hay que
hacer los maximos esfuerzos por conser-
var el catéter.

Con el objetivo de lograr sal-
var mas catéteres hay estudios que
sugieren que la instilaciéon en el lumen
del catéter de una solucion compues-
ta por un antimicrobiano, con o sin un
anticoagulante, como adyuvante al trata-
miento antimicrobiano sistémico puede
curar aproximadamente 80% de las bac-
teriemias sin requerir el reemplazo del
catéter. La base de instilar un antibidtico
en la luz del catéter estad en que la for-
macién del biofilm obliga para lograr la
erradicacion del microorganismo con-

larga permanencia en
pacientes hemato-oncoldgicos.
Tratamiento con terapia lock

centraciones de antibidticos hasta 1000
veces superior a la que se logra con
la terapia sistémica. La erradicacion far-
macoldgica de la bacteria en el biofilm
puede permitir el tratamiento definitivo
del foco de la bacteriemia, conservando
el catéter al mismo tiempo. Se ha verifi-
cado la estabilidad y eficacia de varios
antimicrobianos como la cefazolina, cef-
tazidime, ciprofloxacina y vancomicina
en solucion con heparina.? También gen-
tamicinay amikacina.

La técnica de rellenar y cerrar el caté-
ter, lamada Antibiotic-Lock Technique,
puede curar (conjuntamente con la te-
rapia sistémica) la infeccion relacionada
al catéter.

Los estudios mas recientes y con me-
jor disefo usaron una concentracion de
antibiotico de 0,5 a 5 mg/ml (de cualquier
antibiético) y heparina de 20 a 100 U /ml.
Luego de armada la solucién se toman
2 a3 mly se llena el catéter, sellandolo
posteriormente. Lo ideal es hacerlo en la
noche mientras no se usa el catéter y en
la mafana siguiente se retiran esos 2 0 3
mililitros y se descartan. El ciclo se repite
nuevamente en la noche. La duracion del
LOCK habitual es de 7 a 14 dias junto con
la terapia sistémica, sin embargo algu-
nos autores han ensayado tratamientos
mas cortos, incluso de 3 dias.”®'"2"3 La
Antibiotic-Lock Technique se ha ensaya-
do sobre todo con cocos grampositivos y
algunos bacilos gramnegativos. A modo
de ejemplo si estamos frente a una bac-
teriemia por Staphylococcus coagulasa
negativo se realiza el LOCK con vanco-
micina y si es E. coli con ceftazidime a las
dosis ya analizadas y con heparina.

Como una alternativa se ha realiza-
do la técnica de etanol-lock technique
(consiste en instilar 2 o 3 ml de alcohol al
70% en la luz del catéter), que impresiona
bien tolerada y efectiva aunque mas es-
tudios se necesitan para identificar cual
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tratamiento es superior. Esta ultima alter-
nativa tiene particular valor en los casos
de bacterias multirresistentes o bacterie-
mias recurrentes.

Por otra parte, hay autores que han
analizando en modelos animales la res-
puesta de esta frente a las infecciones
por Candida albicans con resultados pro-
misorios.”

En conclusion hay evidencia que se
pueden salvar mds catéteres si se usa
Antibiotic-Lock Technique asociado a anti-
microbianos sistémicos. Esta evidencia es
sobre todo para los cocos grampositivos
y también para algunos bacilos gramne-
gativos.
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Conjuntivitis

Dres. Gabriela De Feo y Martin Meerhoff
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Conjuntivitis | Dres, Gabriela De Feo y Martin Meerhoff

La terminacién «itis» significa inflama-
cién, por lo tanto cuando hablamos
de conuntivitis nos referimos a la infla-
macién de la conjuntiva. Pero ;qué era
exactamente la conjuntiva? Es la mucosa
que cubre el globo ocular desde el lim-
bo esclerocorneal hacia el ecuador cerca
del cual forma los fondos de saco y se re-
pliega cubriendo la cara posterior de los
parpados. Es transparente, permitiéndo-
nos ver a través de ella la pared ocular
dada por la esclera que es blanca. Su vas-
cularizacion le llega desde la periferia en
forma radial hacia la cérnea. La separa de
la esclera un espacio virtual que puede
edematizarse causando la separaciéon de
las dos capas en determinadas situacio-
nes patolégicas.

Las conjuntivitis pueden ser rela-
cionadas a varias etiologias: infecciosa,
alérgica, toéxica y a otras también. Nos
referiremos aca a las infecciosas y en es-

toma que puede presentar el paciente es

sensacion de arenilla o de un cuerpo ex-

trano. Deben estar ausentes en cambio
la disminucion de visidn o vision borrosa,
dolor ocular intenso y picazon.

Al examinar al paciente lo primero
que confirmamos es que tenga la vision
conservada, ya que las conjuntivitis bac-
terianas no dan disminucién de vision.
(hay conjuntivitis virales que como com-
plicacion pueden dar una keratitis es
decir un toque de la cérnea y en ese caso
siinducir una disminucién de vision).

lluminando con una simple linter-
na, podemos observar las caracteristicas
mas importantes para el diagnostico,
que son:

- Congestion conjuntival: estd mas
congestiva hacia la periferia, lo que
permite diferenciar de la congestion
rodeando la cérnea caracteristica de
las uveitis anteriores.

Las pautas de la Academia Americana
de Oftalmologia son que una conjuntivi-
tis aguda no debe ser estudiada y se
trata en forma empirica ya que la mayoria
responden a los antibidticos usados ha-
bitualmente en oftalmologia.

La conjuntivitis bacteriana de por si
es un proceso autolimitado que se trata
con antibidticos para acortar la duracién
del mismo.

En oftalmologia contamos con un
amplio espectro de antibidticos. De los
mismos, consideramos que no deben
usarse los mds caros y mas nuevos para
infecciones banales como las conjuntivi-
tis y deben reservarse para infecciones
postoperatorias importantes o Ulceras de
cdrnea con riesgo de perforacion.

Se prefiere usar para las conjuntivi-
tis antibioticos como el cloranfenicol, los
asociados de polymicina, neomicina y
gramicidina, gentamicina o kanamicina,

o) pecial a las bacterianas. Otros agentes de - Lasupuracion sobre el parpado o pe- y la muy usada tobramicina.
conjuntivitis infecciosas son los virus y los gada en las pestanas. La tobramicina deberia de reservarse
hongos. - Una cérnea transparente con el brillo para infecciones intrahospitalarias o mas

La conjuntivitis bacteriana es la mas conservado. severas, ya que aun cubre la mayoria de

conocida. Clinicamente se caracteriza por - Una pupila redonda reactiva a las los gérmenes causantes de patologia of-

(o] un ojo rojo y pegoteo matinal con su- luz. talmoldgica.
puracion lo cual motiva la consulta con Una vez hecho el diagnéstico, se De no mejorar con el antibiético in-
el médico general. En oftalmologia se puede tedricamente identificar el ger- dicado en 48 horas se deberia consultar
dice que con el sintoma del pegoteo ma- men causantey la sensibilidad del mismo al oftalmélogo para que lo examine, pu-
tinal con supuracién podriamos hacer el a los antibidticos con un exudado con- diendo identificarse alli complicaciones

(o) diagnostico en forma telefénica. Otro sin- juntival con antibiograma. o etiologias distintas a la bacteriana.

(@)

o
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