
Editorial | Prof. Dr. Eduardo Savio Larriera

En los últimos cuatro me-
ses aumentó la frecuencia 
de infecciones respirato-
rias, con el consiguiente 

incremento en la demanda asistencial ambu-
latoria y en internaciones. Abordamos en este 
número dos artículos en relación a estas pato-
logías, analizando aspectos de la enfermedad 
por neumococo en uno y en otro —escrito por 
la Dra. Graciela Pérez Sartori como pasante en 
un centro en Chile— el uso de herramientas 
de diagnóstico para las infecciones respira-
torias virales. Se informa sobre las dos vacunas 
internacionalmente disponibles para la preven-
ción del papiloma virus humano (HPV), tema 
de alto interés en la Salud Pública en todos los 
países. Se incluye finalmente información so-
bre los fármacos disponibles para el tratamiento 
de la hepatitis crónica B, con especial referen-
cia a tenofovir, y el análisis de un caso clìnico 
de interés poco frecuente, pero que justamen-
te importa para incorporar su etiología frente 
accesos similares que puedan ocurrir en la prác-
tica asistencial.

En esta edición saludamos a la nueva 
Comisión Directiva de la Sociedad Uruguaya 
de Infectologia (SUDI) presidida por el Dr. 
Jorge Facal desde 2006 y con la Dra. Mary 
Rodríguez a cargo de la Secretaría. 

Nos es grato comunicar que a partir del 24 
de agosto de 2007, la API cuenta con una nueva 
Junta Directiva para el período 2007–2009, con 
sede en República Dominicana, siendo su presi-
dente el Dr. Jesús Feris. 

En el mismo acto de proclamación de la re-
ferida Junta Directiva, se eligió por unanimidad 
de los asambleístas la ciudad de Sao Jordao dos 
Campos (Sao Paulo, Brasil) como sede del XIV 
Congreso Panamericano de Infectologia a 
efectuarse en abril de 2009 bajo la presidencia 
del Dr. Sergio Cimerman, y a Punta del Este 
como sede del XV Congreso Panamericano a 
efectuarse en marzo de 2011 bajo nuestra pre-
sidencia. 

Será la primera vez que un congreso de in-
fectologia con estas caracteristicas llegue a 
Uruguay por decisión de colegas de todas las 
Américas y del área ibérico–portuguesa.
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Enfermedad invasiva por  
Streptococcus pneumoniae

INTRODUCCIÓN
S. pneumoniae puede causar infección del 
oído medio, los senos faciales, la tráquea, 
los bronquios y los pulmones por di-
seminación directa de microorganismos 
desde el sitio de colonización nasofarín-
geo, así como es capaz de condicionar 
infección del sistema nervioso central, 
válvulas cardíacas, huesos, articulaciones 
y la cavidad peritoneal por diseminación 
hemática. Rara vez la infección peritoneal 
puede producirse a partir de la extensión 
de las trompas de Falopio. La bacteriemia 
puede presentarse sin una fuente o foco 
aparente, en cuyo caso se denomina bac-
teriemia primaria.

La enfermedad invasiva por neumo-
coco se define por la presencia de S. 
pneumoniae en un sitio normalmente 
estéril (ej. sangre o líquido cefalorraquí-
deo).

La incidencia de esta enfermedad 
ha declinado desde la introducción de 
la vacuna antineumocócica. La mayo-
ría de los neumococos resistentes a los 
antibióticos pertenecen a 7 serotipos de-
terminados, la vacuna (PCV 7) contiene 5 
de estos serotipos. El riesgo de enferme-
dad invasiva estaría relacionado con el 
serotipo, los 1, 5 y 7 los cuales son 60 ve-
ces más invasivos que el resto.

FaCTORes De RIesgO paRa 
eNFeRmeDaD INvasIva
La incidencia aumenta en los extremos 
de la vida, así como en pacientes con de-
terminadas condiciones médicas:
• Edad : < 2 años o > 65 años.
• Enfermedad pulmonar crónica.
• Enfermedad hepática crónica.
• Insuficiencia renal crónica y síndro-

me nefrótico.
• Abuso de alcohol.
• Diabetes mellitus.
• Asplenia funcional o anatómica.

• Inmunosupresión (VIH, inmuno-
deficiencia congénita, neoplasias, 
defectos de células B, mieloma múl-
tiple).

• Receptores de trasplante de órganos 
sólidos o de tejido hematopoyético.

• Pacientes con fístulas de LCR.
• Receptores de implantes cocleares.

Se recomienda la vacunación en este 
grupo de personas.

maNIFesTaCIONes ClíNICas 
Incluyen aquellas que corresponden al 
sitio primario de infección y a las de la 
bacteriemia. La mayor complicación aso-
ciada con la enfermedad invasiva por 
neumococo es la meningitis, la cual tie-
ne una mortalidad del 20–30% aún con el 
tratamiento adecuado.

 En la era preantibiótica (antes de 
1940) la endocarditis y otras complica-
ciones supurativas como artritis, ileítis 
y pericarditis, eran más frecuentes. Un 
review de peritonitis por neumococo 
identificó 56 casos en niños entre 1925 y 
1970, de los cuales sólo 6 sucedieron en-
tre 1955 y 1970.

En el caso de la endocarditis, luego 
del advenimiento de la penicilina, la inci-
dencia cayó a menos de 3% de todos los 
casos de endocarditis de válvula nativa.

Las infecciones abdominales como 
peritonitis, apendicitis e ileítis terminal, 
son más raras pero se pueden presentar, 
sobre todo en pacientes con síndrome 
nefrótico. Actualmente, rara vez se re-
portan casos de pericarditis purulenta, 
artritis séptica, osteomielitis y abcesos 
epidural y cerebral. Aún menos frecuen-
tes son la tenosinovitis, corioamnionitis 
y los absesos del psoas, hepáticos, pan-
creáticos y renales.

El neumococo puede causar infeccio-
nes supurativas en casi cualquier tejido 
y esta infección localizada puede ocu-

rrir antes o después de la bacteriemia. En 
este último caso puede que no se reco-
nozca la bacteriemia inicial, por lo cual 
estas raras infecciones focales son a ve-
ces mal interpretadas como de origen 
espontáneo.

DIagNÓsTICO
Los hallazgos de laboratorio en gene-
ral son inespecíficos. La leucocitosis 
aumentada y la anemia son frecuentes. 
El diagnóstico definitivo requiere del ais-
lamiento del germen en sangre o en un 
tejido normalmente estéril.

 Es de utilidad recurrir a la deter-
minación del antígeno neumocócico en 
orina, test rápido que detecta la presen-
cia de polisacárido C de la pared, común 
a todos los serotipos de neumococo. Se 
puede utilizar para el diagnóstico de en-
fermedad invasiva.

Este test se encuentra en estudio en 
muestras de sangre.

TRaTamIeNTO
S. pneumoniae era asumido como un ger-
men sensible a la penicilina hasta que 
en 1970 se detectaron infecciones pro-
ducidas por neumococo resistente a la 
penicilina en Sudáfrica. Desde entonces 
el neumococo ha desarrollado resistencia 
a distintas clases de antibióticos, inclui-
dos:
• Betalactámicos.
• Macrólidos y lincosaminas.
• Tetraciclinas.
• Trimetoprima–sulfametoxazol.
• Glicopéptidos.
• Fluoroquinolonas.

El tratamiento se debe realizar de 
acuerdo a la sensibilidad del germen en 
el medio en el cual el paciente desarrolla 
la infección y al resultado del antibiogra-
ma, pero como para esto es necesario 
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esperar un determinado tiempo se reco-
mienda comenzar empíricamente con 
alguno de los siguientes antibióticos:

Ceftriaxona 2 g cada 12 h.
Cefuroxima 1.5 g cada 8 h.
Vancomicina 1 g cada 12 h (ajustar a 

la función renal).
El tratamiento se ajustará posterior-

mente al resultado de la sensibilidad del 
germen aislado.

Aún no se han hecho estudios con-
trolados para optimizar la duración del 
tratamiento, por lo cual deben conside-
rarse ciertos factores:
• Localización de la infección.
• Estado inmunológico del paciente.
• La presencia o ausencia de complica-

ciones significativas.
• La respuesta del paciente al trata-

miento.

En general la bacteriemia no com-
plicada debe tratarse 10–14 días con los  
antibióticos apropiados. Se recomienda 
el inicio de la terapia en forma endove-
nosa, dependiendo de la sensibilidad se 
puede completar el tratamiento vía oral.

pRONÓsTICO 
Fuera de la forma meníngea los factores 
de mal pronóstico son el coma, fallo res-
piratorio, shock, insuficiencia hepática, o 
leucopenia, que se correlacionan fuerte-
mente con la mortalidad en niños. Otros 
factores de riesgo asociados al aumento 
de la mortalidad son:
• Edad mayor de 65 años.
• Enfermedad severa. 
• Enfermedad de base asociada con in-

munodepresión (en especial el VIH).
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Panel viral para diagnosticar  
virosis respiratorias.  
¿Cuándo es útil y necesario?

El diagnóstico habitual y cotidiano de las 
virosis respiratorias suele hacerse sólo 
con las manifestaciones clínicas; pero el 
diagnóstico preciso etiológico no es posi-
ble exclusivamente con la clínica. Si bien 
existen elementos sugestivos de determi-
nados agentes, no son patognomónicos. 
En algunos casos el diagnóstico etiológico 
es necesario para instaurar tratamiento, 
evitar tratamientos innecesarios e indi-
car medidas de aislamiento en pacientes 
internados para evitar la transmisión in-
trahospitalaria. 

Motiva este articulo el enfatizar la 
necesidad de alcanzar —cuando sea po-
sible— diagnósticos etiológicos precisos 
en lo que a virosis respiratorias se refiere, 
lo que permitirá adoptar conductas te-
rapéuticas en algunos casos, además de 
planificar medidas de aislamiento y pre-
venir la dispersión de los agentes

mORBIlIDaD y aUmeNTO 
De la mORTalIDaD
Las infecciones respiratorias virales cau-
sadas por virus respiratorio sincicial, 
adenovirus, influenza A y B, parainfluenza 
1, 2 y 3 se presentan anualmente en for-
ma estacional y en el caso de la Influenza 
también puede presentarse en forma 
pandémica. Resultan en un aumento del 
ausentismo escolar y laboral, importan-
te morbilidad y también incremento en 
la mortalidad de los grupos de riesgo 
(pacientes mayores de 65 años y con co-
morbilidad). Las infecciones respiratorias 
virales son causa de hospitalización de 
individuos adultos1,2, asociado a uso fre-
cuentemente innecesario de antibióticos 
y posible transmisión intrahospitalaria de 
dichas infecciones si no son diagnostica-
das y por ende no se realiza aislamiento 
del paciente.

En el caso de la influenza se ha de-
mostrado un aumento de la mortalidad 

de las personas mayores de 65 años coin-
cidiendo con los períodos en que circulan 
los virus influenza. Las causas de mor-
talidad en pacientes con influenza son 
neumonía viral o bacteriana o descom-
pensación de patología cardiovascular o 
respiratoria crónica .

Diversos estudios han mostrado un 
exceso de mortalidad por neumonía y 
por todas las causas coincidiendo con los 
periodos estacionales en los que circu-
la la gripe.3,4

HOspITalIzaCIÓN
Las infecciones respiratorias virales son 
causa de internación, ya sea por el cua-
dro clínico causado por ellas como por 
la sobreinfección bacteriana que pue-
den determinar o descompensación de 
patología cardiovascular o respiratoria 
crónica. En un estudio realizado por el Dr. 
Rabagliati y col. durante la estación de in-
fluenza 2004 en el Hospital Clínico de la 
Universidad Católica de Chile, evidencia-
ron 86 casos de adultos hospitalizados 
por esta causa: 73,5% correspondió a 
influenza (48,2% influenza A y 25,3% in-
fluenza B) y 26,5% virus no influenza (15,7 
parainfluenza 2, 8,4% virus respiratorio 
sincicial y 1,2% parainfluenza 3 y 1,2% 
adenovirus).1 Al comparar la distribución 
de los virus con respecto a su circula-
ción en la ciudad (centros centinelas en 
atención ambulatoria) se pudo apreciar 
la presencia de los diferentes tipos de 
virus a lo largo del período tanto en 
los pacientes hospitalizados como en los 
ambulatorios, es decir que entre los pa-
cientes adultos hospitalizados se refleja 
el comportamiento de los virus respirato-
rios prevalentes en la comunidad. 
Los pacientes ingresados con infecciones 
respiratorias virales eran añosos (edad 
media 68 años) y presentaban comorbili-
dades (hipertensión arterial, cardiopatías, 

inmunosupresión, EPOC, asma, diabetes 
mellitus).

En el estudio de Rabagliati et al un 
32,8% de los pacientes con influenza y un 
32% de los pacientes con otras infeccio-
nes virales requirió ingreso a la Unidad de 
Cuidados Intensivos (UCI). Cabe destacar 
que si bien la mayoría fueron de adqui-
sición extrahospitalaria, un 11,5% de los 
pacientes del grupo influenza y un 22,7% 
de los pacientes con otros virus respirato-
rios adquirió la infección respiratoria viral 
durante su estadía hospitalaria.

DIagNÓsTICO
La importancia de diagnosticar con cer-
teza que se está frente a una infección 
viral y cual es el agente radica en que:
a) Permite tratar casos demostrados de 

influenza (el tratamiento antiviral es-
pecífico es efectivo para la influenza 
pero no para los síndromes influenza 
like causados por otros virus).

b) Evitar el uso innecesario de antibió-
ticos y entender la evolución de los 
paciente que persisten febriles a pe-
sar de los antibióticos.

 c) Implementar medidas de control de 
transmisión hospitalaria o en domici-
lio. 
El cuadro clínico de influenza en los 

adultos jóvenes es muy típico y fácil de 
reconocer en época de epidemia. Los 
pacientes se presentaqn con fiebre ele-
vada, congestión nasal, tos, mialgias y 
astenia. Pero en los adultos mayores el 
diagnóstico de influenza es mas difícil. 
Es poco frecuente de encontrar la odin-
ofagia y la congestión nasal, que son tan 
orientadores a la etiología viral. Lo más 
frecuente es la fiebre, tos y obstrucción 
bronquial y descompensación de pato-
logía cardiaca o respiratoria, por lo que 
el diagnóstico de influenza en el adul-
to mayor normalmente se confunde con 
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neumonía, síndrome febril en estudio, in-
suficiencia cardiaca o en el mejor de los 
casos como infección viral.8

Una vez que se plantea virosis 
respiratoria el diagnóstico preciso etio-
lógico no es posible exclusivamente con 
la clínica. Si bien existen elementos del 
cuadro clínico que son sugestivos de de-
terminados agentes, no hay elementos 
patognomónicos, por lo que no es posi-
ble hacer un diagnóstico etiológico en 
forma incuestionable sólo basándose en 
la clínica. El conocimiento epidemioló-
gico del virus que está circulando en un 
momento dado ayuda al diagnóstico, sin 
embargo varios agentes virales pueden 
circular en forma simultánea.1 La aplica-
ción de exámenes de laboratorio como 
los tests rápidos, detección de antígenos 
virales con inmunofluorescencia direc-
ta y cultivos virales permiten confirmar el 
diagnóstico etiológico. 

DIagNÓsTICO eTIOlÓgICO, 
meTODOs De laBORaTORIO
Las técnicas diagnósticas son: el panel 
respiratorio, los test rápidos y el culti-
vo viral.

Panel respiratorio
Esta es la técnica que se sugiere utilizar 
para el diagnóstico etiológico de los pa-
cientes que lo requieran. 

Consiste en la detección rápida de 
antígenos por inmunofluorescencia di-
recta Las muestras útiles para realizar 
este método diagnóstico son aspirado 
nasofaríngeo que se envía en frasco es-
téril seco o exudado nasofaríngeo. Este 
último debe enviarse en medio de trans-
porte. También puede hacerse panel 
respiratorio con muestra obtenida de la-
vado broncoalveolar. Las muestras para 
la detección de antígenos virales deben 
ser tomadas en la fase aguda de la enfer-
medad y para mejores resultados no más 
allá de los 5 primeros días.

El panel respiratorio es una técni-
ca de inmunofluorescencia directa (IFD) 
que permite la detección cualitativa de 
7 virus respiratorios comunes: virus res-
piratorio sincicial, virus influenza A, virus 
influenza B, virus parainfluenza 1-2- 3 y 
adenovirus. Está basada en la tinción de 
los antígenos virales usando anticuerpos 

monoclonales específicos contra cada 
agente en estudio (7 reactivos), los que 
están marcados con fluoresceína. Estos 
reaccionan en forma específica si en la 
muestra está presente el antígeno viral. 
Al ser observar la muestra bajo el mi-
croscopio de fluorescencia, los antígenos 
virales detectados por los anticuerpos 
monoclonales emiten un color verde ca-
racterístico.

Tests rápidos
Pueden ser útiles para el diagnóstico. La 
sensibilidad y especificidad dependen 
del kit comercial. Se realizan al lado del 
paciente, no es necesario enviarlos al la-
boratorio. 

Cultivo viral
La sensibilidad del cultivo viral para 
influenza es del 94–100% y para parain-
fluenza 100%. Esta técnica se suele usar 
con fines epidemiológicos pero no pa-
ra diagnóstico de cada caso en particular 
dado que no todos los laboratorios cuen-
tan con el equipamiento necesario para 
realizarlos y además los costos son ele-
vados.

INDICaCIONes De 
DIagNÓsTICO De 
laBORaTORIO y De 
TRaTamIeNTO
A qué pacientes estudiar
No es una práctica necesaria estudiar 
a todos los pacientes con cuadro pre-
sumiblemente viral fuera del contexto 
de la vigilancia epidemiológica de vi-
rus respiratorios, si no que es importante 
en pacientes que se beneficiarían del 
tratamiento, pacientes complejos en los 
cuales otros diagnósticos son proba-
bles, en pacientes hospitalizados por lo 
previamente expuesto y para evitar la 
transmisión intrahospitalaria. En definiti-
va, se aconseja estudiar a:
1. Todo paciente que se hospitaliza con 

presunto cuadro viral.
2. Todo paciente inmunosuprimido.
3. Pacientes con enfermedades cró-

nicas descompensadas y presunto 
cuadro viral.

4. Pacientes con cuadro febril agudo 
sin diagnóstico en época de epide-
mia.

5. Paciente con cuadros muy sinto-
máticos que se beneficiarían del 
tratamiento.
A quienes tratar si se diagnostica in-

fluenza, se aconseja realizar tratamiento 
con antivirales, preferentemente oselta-
mivir, en las siguientes situaciones:
1. A pacientes mayores de 65 años.
2. Pacientes con enfermedades cróni-

cas.
3. Pacientes inmunosuprimidos.
4. Pacientes que se hospitalizan.
5. Pacientes cursando complicaciones 

derivadas de influenza.
Recordar que si el paciente requiere 

internación deben instaurarse medidas 
de aislamiento por gotitas y/o de con-
tacto dependiendo del virus. Puede 
realizarse aislamiento de cohorte (en la 
misma sala pacientes con el mismo agen-
te).
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Vacunas para prevención del HPV

Existen más de 40 tipos 
de HPV (papilomavirus 
humano) que infectan al 
hombre, con más de 15 

con un reconocido rol 
oncogénico en cánceres 

ano–genitales. La presencia 
del HPV es condición necesaria pa-

ra el desarrollo de cáncer cervical, al que 
se le ha asociado en casi el 100% de es-
tos cánceres. Los tipos 16 y 18 explican 
aproximadamente el 70% de los cánceres 
cervicales; 50–60% de las lesiones de alto 
grado (CIN 2 y 3); 80–90% del cáncer anal; 
proporciones variables de hasta 40% de 
los cánceres de vulva, pene, uretral, ca-
beza y cuello. El 90% de las verrugas 
genitales y la papilomatosis laríngea se 
deben a los tipos 6 y 11.1

La infección por HPV es la más fre-
cuente de las infecciones de transmisión 
sexual, estimándose que el 80% de las 
mujeres a los 50 años han presentado 
una infección por HPV. 

Se observan grandes disparidades 

en la carga de infección–enfermedad 
por HPV en diferentes regiones del mun-
do. La mayor prevalencia e incidencia de 
infecciones por HPV oncogénicos se ob-
serva en países de escasos recursos y en 
los sectores más carenciados de la socie-
dad, lo que sumado a las dificultades en 
la implementación de sistemas de tami-
zaje (screening) eficaces, determinan una 
mayor carga de la enfermedad en regio-
nes pobres del mundo.2

La infección por HPV carcinogénicos 
pueden determinar lesiones intraepite-
liales de bajo o alto grado. Estas últimas 
pueden progresar a cáncer cervical sí 
no son tratadas. La mayoría de las in-
fecciones por HPV son transitorias y se 
resuelven espontáneamente en un plazo 
de 1 a 2 años, aunque pueden producir 
lesiones de bajo grado también reversi-
bles. Las infecciones persistentes son las 
que tienen mayor riesgo de determinar 
lesiones de alto grado y cáncer cervical. 
Entre la adquisición de la infección y el 
desarrollo de cáncer cervical transcurren 

aproximadamente 20 años, aunque hay 
casos de progresión más rápida. 

Hasta el momento la estrategia más 
exitosa de screening y prevención de 
cáncer cervical se ha basado en la citolo-
gía cervical exfoliativa o Papanicolaou. El 
propósito de esta estrategia es la detec-
ción temprana y tratamiento de lesiones 
pre–cancerosas y cáncer cervical, por lo 
tanto se trata de una estrategia de preven-
ción secundaria. Desde su introducción 
en 1949 ha permitido una reducción en 
la incidencia y mortalidad por cáncer cer-
vical de un 75%. Sin embargo presenta 
varias limitaciones: 
1) Sensibilidad que no supera el 60%, 

lo que ha llevado a proponer com-
plementarla con la búsqueda de 
DNA–HPV mediante técnicas de PCR 
que encarecen significativamente la 
técnica. 

2) Necesidad de su reiteración periódi-
ca. 

3) Dificultad de obtener el cumpli-
miento de las mujeres a las visitas 
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regladas, más aún en poblaciones de 
bajos recursos.
Al momento se han desarrollado dos 

vacunas profilácticas contra el HPV: una 
cuadrivalente: HPV6/11/16/18 (Gardasil®, 
Merck) y una bivalente, la HPV16/18 
(Cervarix®, GlaxoSmithKline). La prime-
ra ha sido aprobada para su uso por las 
agencias reguladoras de medicamentos 
en EEUU y Europa. La segunda fue apro-
bada por las autoridades sanitarias de 
Australia, Emiratos Árabes y Filipinas, es-
perándose su aprobación por EMEA en 
setiembre 2007. 

El extenso tiempo de latencia entre 
la infección y el desarrollo de cáncer cer-
vical, la baja incidencia de cáncer cervical 
en países desarrollados, la disponibilidad 
de métodos de tamizaje (screening) pa-
ra detectar lesiones de alto riesgo y de 
tratamientos eficaces, han determina-
do que se propongan como end–points 
adecuados para valorar la eficacia de las 
vacunas la prevención de lesiones de al-
to riesgo CIN2/3, considerando que éstas 
son lesiones precursoras del cáncer cer-
vical. 

1. eFICaCIa CONTRa 
lesIONes CIN2/3 y 
aDeNOCaRCINOma in Situ 
(aIs) asOCIaDOs a Hpv16/18.
Cuadrivalente
Recientemente se publicaron los datos 
de un análisis combinado de cuatro estu-
dios aleatorizados (randomizados) doble 
ciego de vacuna cuadrivalente versus pla-
cebo. Se incluyeron 10.291 mujeres en el 
brazo de la vacuna y 10.292 en el brazo 
control, de edades comprendidas entre 
16 y 26 años. 

Los objetivos fueron: eficacia en 
la prevención de CIN2/3, AIS y cáncer 
cervical, asociados a HPV16/18. Se en-
rolaron mujeres independientemente 
del la presencia de DNA–HPV en mues-
tras cervicales, del estado serológico o 
de lesiones en la citología basal. Por lo 
tanto, se evaluó eficacia en mujeres sus-
ceptibles no expuestas y en población 
general, con exposición o lesiones pre-
vias (intención de tratar, ITT). 

El seguimiento fue de 3 años ± 0.66. 
En población susceptible la eficacia en 
prevención de lesiones CIN2/3 y AIS por 
HPV16/18 fue de 99% (95%IC 93–100). 
La eficacia según el tipo de lesión fue: 
para CIN2, 100% (95%IC 93–100); CIN3, 

98% (95%IC 89–100); AIS, 100% (95%IC 
31–100). 

La eficacia en prevención de lesio-
nes de alto grado por tipo de HPV fue: 
HPV16, 99% (95%IC 92–100); HPV18, 
100% (95%IC 78–100). 

En el análisis de ITT, es decir inclu-
yendo a todas las mujeres enroladas 
independientemente del estatus basal, 
la eficacia para prevenir lesiones de alto 
grado asociadas a HPV16/18 fue de 44% 
(95%IC 31–55). 3–7

En resumen: varios estudios adecua-
damente diseñados y con seguimiento 
suficientemente prolongado, demues-
tran una eficacia mayor al 95% en la 
prevención de lesiones de alto riesgo por 
HPV16 y 18 en población susceptible. 

Bivalente
Se publicaron los resultados de efica-
cia e inmunogenicidad de un estudio 
fase II con la vacuna bivalente. El estu-
dio aleatorizado doble ciego incluyó 560 
mujeres en el brazo de la vacuna y 553 en 
el placebo, de 15 a 25 años de edad. Se 
excluyeron mujeres con DNA–HPV por 
cualquiera de los virus oncogénicos y con 
anomalías citológicas basales. 

Los objetivos fueron: prevención 
de infección incidente y persistente por 
HPV16/18; prevención de lesiones CIN2/3 
y AIS relacionados a los HPV16/18. El se-
guimiento fue de 4.5 años.

La prevención global de infeccio-
nes por HPV16/18 fue de 94.7% (95%IC 
83.5–98.9); por HPV16, 97.7% (95%IC 
86.6–99.9); por HPV18, 88.9% (95%IC 
53.3–99.9). 

La prevención de cualquier tipo de 
lesión por HPV16/18, 95.7% (95%IC 83.5–
99.5). 

La prevención de lesiones de al-
to riesgo por HPV16/18, 100% (95%IC 
–7.7%–100). 

Se demostró protección cruzada 
contra la infección incidente por otros 
tipos; HPV45, 94.2% (95%IC 63.3–99.9); 
HPV31, 54.5% (95%IC 11.5–77.7). 

Recientemente se han reportado los 
resultados de un análisis intermedio de 
un estudio fase III con la vacuna bivalen-
te, con 14.8 ± 4.9 meses de seguimiento. 
Se enrolaron 9319 mujeres vacunadas y 
en el brazo control 9325 vacunadas con 
vacuna para hepatitis A, entre 15 y 25 
años de edad. Siguiendo las recomenda-
ciones de la FDA, se incluyeron mujeres 
independientemente del estatus basal 

de infección por HPV, exposición previa o 
lesiones en la citología. 

Los resultados de prevención de in-
fección persistente a los 12 meses por 
HPV16/18 muestran una eficacia de 
76.9% (95%IC 47.7–90.2); prevención de 
infección persistente por HPV16, 79.9% 
(95%IC 48.3–93.8); por HPV18, 66.2% 
(95%IC –32.6–94). Eficacia en la pre-
vención de lesiones de alto riesgo por 
HPV16/18, 100% (95%IC 74.2–100); le-
siones de alto riesgo por HPV16, 100% 
(95%IC 64.5–100); lesiones de alto riesgo 
por HPV18, 100% (95%IC –49.5–100). 

En resumen: estudios tempranos 
han mostrado la eficacia de la vacu-
na bivalente en la prevención de 
infección incidente y persistente por 
HPV16/18 y protección cruzada contra 
la infección por otros virus oncogé-
nicos, HPV45/31. Los resultados de un 
análisis intermedio de un estudio fase III 
han confirmado la prevención de la in-
fección persistente y la prevención de 
lesiones de alto riesgo por HPV16. 8–10

2. INmUNOgeNICIDaD
Los datos de inmunogenicidad dis-
ponibles muestran la generación de 
anticuerpos contra HPV16/18 a títulos 
muy elevados mayor al 95% a los 5 años. 
Estos títulos parecen ser mayores cuanto 
más precoz es la inmunización.9,11,12

3. segURIDaD
Ambas vacunas parecen ser seguras 
a corto y mediano plazo. La tasa de 
eventos reportada es similar en el gru-
po receptor de la vacuna anti–HPV y 
en el grupo placebo. El efecto adver-
so más común es el dolor y eritema en 
el sitio de infección. Los efectos adver-
sos sistémicos reportados son cefalea, 
fiebre y vómitos, también en frecuencia 
similar entre ambos brazos de randomi-
zación. En mujeres que se embarazaron 
durante el período de vacunación la tasa 
de malformaciones congénitas y abortos 
espontáneos fueron similares a la de po-
blación general, sin embargo los datos 
aún son insuficientes para recomendar la 
vacunación durante el embarazo. 

4. vaCUNaCIÓN eN HOmBRes
Sí bien existe un estudio de seguridad e 
Inmunogenicidad con la vacuna cuadri-
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valente en niños entre 9 y 15 años, aún 
no se han reportado los datos de efica-
cia. Sin embargo, modelos matemáticos 
predicen que sí la cobertura de una cam-
paña de vacunación es elevada, poco 
beneficio adicionaría la vacunación en 
hombres en la prevención de lesiones 
cervicales por HPV en mujeres. Sí la co-
bertura de la vacunación es baja, ampliar 
la vacunación a hombres podría ser una 
estrategia costo–efectiva en la preven-
ción del cáncer cervical, sobre todo en 
países de escasos recursos. 

Deben destacarse una serie de for-
talezas en las vacunas anti–HPV: 
• Existe suficiente evidencia de efica-

cia protectora, mayor al 95%, de la 
vacuna para la prevención de lesio-
nes de alto grado CIN2/3 asociadas 
al HPV16/18, precursoras del cáncer 
cervical.

• La vacunación estimula la formación 
de títulos elevados de anticuerpos y 
dicha inmunogenicidad es cercana al 
100% por al menos 5 años.

• Datos preliminares muestran protec-
ción cruzada contra otros tipos de 
HPV oncogénicos.

• Existen suficientes datos de seguri-
dad a mediano plazo.
De todas formas, la vacunación ais-

ladamente no resuelve todo en lo que 
hace a infección por HPV y potencial 
evolutivo de la misma, siendo importan-
te recordar que, :
• La vacunación no exime de la reali-

zación sistemática de screening con 
Pap aún en mujeres vacunadas.

• La eficacia protectora es máxima en 
pacientes no expuestas, DNA–HPV 
y serología negativas, por lo tan-
to a la luz de los datos actuales, es 
recomendable la vacunación en mu-
jeres previo al inicio de las relaciones 
sexuales.

• Se requiere una vigilancia a largo 
plazo en la incidencia de cánceres 
cervicales por otros tipos de HPV, 
aunque de confirmarse inmunidad 
cruzada esto podría impactar favo-
rablemente en una reducción de 
lesiones de alto grado y cáncer cervi-
cal debida a otros HPV oncogénicos

• Se requieren estudios de inmunoge-
nicidad a largo plazo para valorar la 
necesidad de aplicar vacunación bo-
oster.

• Se requiere vigilancia de la aparición 
de efectos adversos a largo plazo.
Hay información sobre prevalencia 

de HPV en múltiples regiones del mundo.
De todas formas, y a los efectos de 

contar con un elemento más de juicio pa-
ra definir en un país la introducción de la 
vacuna, puede ser de interés el estudio 
de subtipos virales en muestras de lesio-
nes cancerosas, ya que lo que importa es 
conocer en determinada región los sub-
tipos específicamente oncogénicos para 
esa área geográfica.
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Hepatitis por Rickettsia 
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CONsIDeRaCIONes sOBRe 
ageNTe eTIOlÓgICO
Las rickettsiosis son infecciones zoono-
ticas transmitidas por garrapatas, pulgas 
y piojos (vectores) desde los animales 
(reservorios) al hombre (huésped acci-
dental). Las rickettsias pertenecen a la 
familia rickettsiaceae, son cocobacilos 
gramnegativos, pequeños, intracelula-
res obligados, exigentes, que sobreviven 
poco fuera del vector. Existen varias espe-
cies y comparten la familia junto a Coxiella 
y Ehrlichia. 

Las enfermedades inducidas por  ric-
kettsias pueden ubicarse en dos grupos:
• Fiebres manchadas o exantémicas: 

Rickettsia rickettsii, conorii.
• Fiebres tificas transmitidas por pul-

gas y piojos. 
La fauna mundial de garrapatas cons-

ta de más de 850 especies.
En Uruguay existen aproximadamen-

te 19 especies de garrapatas, siendo dos 
de importancia sanitaria una en salud 
animal y otra en salud pública: Amblyoma 
triste que es la única especie hasta ahora 
implicada en la transmisión de rickettsio-
sis por Rickettsia conorii al hombre. Es un 
ectoparásito del perro.

La garrapata transmite la enferme-
dad luego de un período de hematofagia  
(> 24 horas) inyectando desde sus glán-
dulas salivales rickettsias. La picadura 
es generalmente indolora. Los primeros 
tres casos de rickettsiosis por Rickettsia 
conorii fueron descritos en Uruguay en 
1990 por Conti y colaboradores. Se la en-
cuentra al sur del país (Colonia, San José, 
Canelones, Montevideo y Maldonado).

ClíNICa
Periodo de incubación de 7–10 días. 
Lesión inicial o mancha/escara negra 
o «tache noire» que es una pápula re-
dondeada con centro necrótico y halo 

Causas de hepatitis.

A favor En contra

VHA Sin saneamiento Enzimas < 1000 

VHB Aumento TGO/TGP Sin factores de riesgo

VHC Aumento TGO/TGP Sin factores de riesgo

EB
La clinica y el 

aumento TGO/TGP
La leucopenia

CMV Aumento TGO/TGP
En inmunocomprome-

tidos sin leucopenia

VIH Síntomas primoinfección Falta linfopenia

Leptospirosis
La clinica, noción 

epidemiológica, alt. enz. 

Leucopenia. 

Función renal normal

Dengue clásico
Zona , leucopenia, 

alteración enz. hepáticas

Lleva más de una

semana de fiebre 

Hantavirus
 Noción, alteración de 

enzimas hepáticas

Sin compromiso 

pulmonar ni renal

Historia Clínica

30 años, sexo femenino; sana; vive en  MVD, en zona suburbana, sin saneamiento; noción de roe-

dores; perros. Enfermedad actual: comienza 6 días antes del ingreso con fiebre 39-40 ºC axilar, 

cefalea intensa y artromialgias. Agrega astenia. TD y TU sin particularidades (s/p).

Examen fisico: vigil, bien orientada, buen estado general, con fiebre, sin fascies tóxicas. Presión 

arterial (PA) 120 mm Hg/80 mm Hg. Piel sana y mucosas normocoloreadas. LG, CV y PP normales. 

Abdomen: sin vesceromegalias. SnM sin rigidez de nuca. Consulta en la emergencia; se le realizan 

exámenes básicos, donde se destaca leucopenia (GB 3200) y alteración de las enzimas hepáticas: 

TGP/TGO 200/180. Por el cuadro clínico y los resultados de los exámenes complementarios se so-

licita prueba serológica para virus hepatotropos: VHA, VHB, VHC, EB, CMV y VIH. Se otorga el alta, 

reconsultando a las 24 horas por persistir con fiebre de 39–40ºC. Ingresa para estudio. Se recibe 

serología solicitada en la emergencia siendo todas negativas.

Planteo a su ingreso: hepatitis con leucopenia (fiebre, cefalea, astenia + enzimas hepáticas ele-

vadas + leucopenia). Se solicitan serologías para descartar los enfermedades planteadas, se inicia 

relevo bacteriológico y un nuevo hemograma y funcional hepático para valorar evolución.

Agrava la leucopenia GB 2800 luego 2000, agrega plaquetopenia 120.000 que desciende a 80000 

mantiene enzimas hepáticas altas y aumento de FA 520,890/ gGTt 260, 470. Crasis, PEF, función re-

nal normal. Sin desarrollo de bacterias en cultivos. Serologías para leptospirosis, dengue y hanta-

virus negativas. La paciente continúa con fiebre mantenida, buen estado general a pesar de no te-

ner un tratamiento y con hepatitis colestásica acompañada de bicitopenia. Se reinterroga a la pa-

ciente sobre factores ambientales en busca de probables etiologías y refiere el contacto ambien-

tal con garrapatas, desconociendo haber sido picada por una de ellas.

La serología para rickettsias por IFI muestra títulos altos de Ig M específica para Rickettsia conorii.

1. Docente Calificada de la Cátedra 
de Enfermedades Infecciosas.
2. Asistente de la Cátedra de 
Enfermedades Infecciosas. 

HISTORIA CLÍNICA COMENTADA
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eritematoso (no siempre está presente), 
linfoadenopatías regionales, agregando 
48 horas después fiebre elevada, cefalea, 
artromialgias y astenia. Puede existir un 
exantema fugaz en palmas y plantas de 
pies. Menos frecuentemente es el com-
promiso profundo visceral.

Para el diagnóstico debemos tener 
en cuenta:
1. Criterios epidemiológicos.
 Área endémica.
 Meses setiembre–marzo.

 Contacto con garrapatas.
2. Criterios clínicos.
 Fiebre > 39 axilar.
 Escara.
 Exantema cutáneo.
3.  Hallazgos de laboratorio.
 Plaquetopenia.
 TGO/TGP > 50.
 HC positivos para rickettsia.
 Detección rickettsia en biopsia piel.
4. Criterios serológicos.
 Especificidad 100 %
 Sensibilidad 84 %
 A partir del 7 día Ig M > 1/64,
 o Ig G > 1/128, o cuadruplicación de 

los títulos en 2 muestras separadas 
por 15 días.

TRaTamIeNTO
Doxiciclina 100 mg v.o. cada 12 horas 3-5 
días de elección.

Tetraciclina 500 mg v.o. cada 6 horas.
Ciprofloxacina 500 mg v.o. cada 12 

horas.

Medidas de prevención
Desparasitación del perro. Evitar con-
tacto con garrapatas. Desinfectar sitios 
frecuentados por garrapatas.

Figura 1. 
Escara asociada a infección por 

Rickettsia conorii. Imagen tomada y modi-

ficada de: Foto/CA Ohl, Wake Forest University 

School of Medicine. Winston–Salern, NC. 
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Tenofovir en el tratamiento de la 
hepatitis crónica B

En el curso evolutivo de una infección 
por virus de hepatitis B, los fármacos anti-
virales tiene su rol una vez establecida la 
hepatitis crónica, como agente terapéuti-
co que cancela la viremia y la progresión 
hacia cirrosis, enfermedad hepática avan-
zada y carcinoma hepatocelular.

Tenofovir disoproxil fumarato (TDF) 
es un análogo de nucleótido que, junto 
con LAM/FTC (lamivudina/emtricitabina), 
entecavir y telvibudina, son las más re-
cientes herramientas en el tratamiento 
de la hepatitis crónica B1, teniendo un rol 
muy especial en la coinfección VHB–VIH 
dado que inhibe la transcripción reversa 
de ambos virus.

Desde el punto de vista de su po-
tencia, ocupa un lugar superior a los 
interferones, adefovir, emtricitabine, FTC 
y LAM, por el hecho de contar con una 
alta barrera genética que hace deban 
desarrollarse un mayor número de mu-
taciones para que aparezca el fenómeno 
de resistencia a ese fármaco con reper-
cusión clínica. Los análogos nucleótidos 
como adefovir y tenofovir tienen como 
ventaja esa alta barrera genética que pre-
viene el desarrollo de resistencia, sobre 
todo si se los compara con los análogos 
de nucleósidos como lamivudina y em-
tricitabina. Ambas familias no comparten 
mutaciones de resistencia cruzada2, lo 
cual permite considerar su indicación en 
forma combinada tanto en pacientes nai-
ve, como en tratamiento de salvataje de 
quienes ya son experimentados terapéu-
ticamente.

La resistencia de un fármaco a 
VHB se define3 por el aumento en la 
carga viral de por lo menos 1 log10 en 
comparación con el valor nadir durante el 
tratamiento. La prevalencia de resistencia 
no es bien conocida en los coinfectados 
en tratamiento con adefovir, emtricitabi-
ne ni tenofovir, así como tampoco se ha 
podido identificar extensamente las con-

secuencias clínicas de la emergencia de 
resistencia en esa subpoblación de pa-
cientes.4

TDF inhibe la transcriptasa reversa 
de cepas salvajes de virus B y de las resis-
tentes a LAM. Originalmente la molécula 
fue concebida para el tratamiento combi-
nado en la infección por VIH, para lo que 
cuenta con aprobación, estando además 
disponible en Uruguay. Dada su indica-
ción inicial, las experiencias y trabajos 
con TDF se refieren principalmente a co-
infectados hasta ahora.

Se administra por vía oral en 
monodosis diaria de 300 mg, siendo in-
dependiente su ingesta de las comidas. 
Con comidas aumenta su biodisponibili-
dad en 15%.

En insuficiencia hepática no requiere 
ajuste de dosis.

Considerando su eliminación prio-
ritariamente renal, si hay insuficiencia 
renal y se decide su indicación, la dosis 
deberá ajustarse al cleareance de creati-
nina de la siguiente manera:

Clearance 

Creatinina (ml/min)

Dosis de TDF (mg)

30–50 300 c/48horas

10–30 300 bisemanal

< 10 o en HD 300 semanal

Desde el punto de vista de posibles 
efectos adversos e interacciones, TDF 
cuenta con potencial desarrollo de toxici-
dad renal con instalación de un síndrome 
de Fanconi–like. No debe administrar-
se con otros fármacos nefrotóxicos y, de 
hacerlo, la función renal debe ser monito-
rizada semanalmente. Preferentemente 
no debe indicarse si hay nefropatía pre–
existente.

Cuando se administra a coinfectados 
VIH, deben considerarse las interaccio-

nes que modifican la farmacocinética de 
los distintos antirretrovirales incluidos 
en el plan. Así por ejemplo, el inhibidor 
de proteasa lopinavir/ritonavir aumenta 
los niveles plasmáticos de TDF en 30%, el 
inhibidor de transcriptasa reversa ddI, in-
crementa en 44% el nivel sérico de TDF

En lo que hace a experiencias tera-
péuticas en coinfectados, un estudio de 
eficacia5 a 48 semanas compara pacien-
tes en un grupo con TDF + LAM vs. uno 
con LAM. En el primer grupo se obtuvo 
un descenso de HBV DNA de –4.5 log10 
cop/ml, contra sólo –1.9 en el grupo LAM. 

Un estudio de no inferioridad6 a 48 
semanas en una rama con TDF y otra con 
ADV, objetiva un descenso de HBV DNA 
de –4.44 log10 cop/ml versus –3.21 en el 
grupo ADV.

La mayor parte de observaciones 
terapéuticas con tenofovir se han da-
do en pequeños grupos de pacientes, a 
pesar de lo cual los datos deben ser te-
nidos en consideración. Bani–Sadr en un 
seguimiento de 96 semanas te terapia 
combinada TDF+LAM en coinfectados 
VIH –VHB cepa salvaje, encuentran dos 
casos de pérdida del HBsAg con mejo-
ria de ALT.7

Es de destacar un estudio retrospec-
tivo multicéntrico8 con 118 pacientes a 36 
semanas empleando TDF, obteniéndose 
descenso de HBV DNA promedialmen-
te en –3.95 log10 cop/ml. En ese grupo, 
de los 74 pacientes HBeAg(+), 23% al-
canzaron HBV DNA < 2.3 copias/ml , 7% 
negativización de HBeAg y 2.8% serocon-
versión a anti–HBe.

Benhamou9 evaluó retrospecti-
vamente una cohorte de 65 pacientes 
coinfectados por VIH y VHB, tratados con 
TDF 300 mg/dia con un tiempo medio 
se seguimiento de 12 meses, encontran-
do para TDF eficacia en el tratamiento 
de VHB cepa salvaje, en los presumible-
mente mutantes pre–core y en las cepas 
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resistentes a LAM en los casos que el 
fármaco fue usado en el contexto de la 
terapia antiretroviral de esos coinfecta-
dos.
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