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Introduccién

La aspergilosis invasiva (Al) es una enfermedad asociada con importante mortalidad en pacientes
con compromiso inmunoldgico, en el contexto del trasplante alogénico de médula ésea o de
quimioterapia. A pesar de la introduccion de nuevos antimicoticos, la anfotericina B deoxicolato
(ANB-D) sigue siendo la droga de elecciéon para el tratamiento de los casos graves de Al. Sin
embargo, la toxicidad -particularmente renal- limita el uso de la ANB-D. Por este motivo se crearon
preparados lipidicos, tales como, anfotericina B liposomal (ANB-L) y el complejo lipidico de
anfotericina B (CLAB)

Varios estudios preclinicos indicaron que la ANB-L y el CLAB en dosis de 5 a 15 mg/kg se asocian
con mayor eficacia clinica en distintos modelos animales de infeccion micética invasiva. Asimismo,
las investigaciones preclinicas sugirieron que el aumento de la eficacia podria estar relacionado con
la mayor concentraciéon del farmaco en los tejidos. Por ejemplo, en un estudio se observé que en
ratones tratados con una dosis profilactica de ANB-L (1, 5, 10 o 20 mg/kg) 7 a 9 dias antes de la
infeccion por Candida albicans o por Histoplasma capsulatum hay una mayor eficacia en relacion
con la dosis y con la concentracion de la droga en rifién y bazo. En un modelo murino de
leishmaniasis visceral se encontré que la eficacia de la ANB-L también se asociaba con el nivel del
farmaco en tejidos aunque no asi con la concentracién plasmatica de la droga.

En conjunto, los estudios mencionados sugieren una correlacion entre la concentracion tisular de la
anfotericina B y la mayor eficacia en algunos modelos animales. Sin embargo, este incremento de
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la concentracion en tejidos también podria ser responsable del aumento de la toxicidad.

Diversos trabajos en animales y en seres humanos mostraron que la ANB-L es sustancialmente
menos toéxica para el rifidn en comparacion con el CLAB y con la ANB-D. En esta oportunidad, los
autores emplean un modelo murino de aspergilosis pulmonar para determinar los efectos de la
concentracion tisular de los distintos preparados de anfotericina B sobre la eficacia y la
nefrotoxicidad.

Materiales y métodos

Se utilizaron ratas hembra DBA/2 de 4 semanas de vida, infectadas con Aspergillus fumigatus
ATCC 13073. Tres dias antes de la infeccion, los animales fueron inmunosuprimidos con 75 mg/kg
de ciclofosfamida; luego, los animales recibieron por via intranasal entre 6 x 10* a 1.7 x 10°
conidias viables en 20 ul de PBS.

Con la finalidad de determinar la concentracion de la droga en los tejidos, las ratas recibieron por
via intravenosa 1, 4, 8 o 12 mg/kg de ANB-L o de CLAB o 1 mg/kg de ANB-D el dia O y cada 24
horas durante otros 3 dias. La concentracion de la droga en los pulmones de los animales
inmunosuprimidos sin infeccién se determiné 24 horas después del primer y del cuarto
tratamiento. También se determind la concentracion pulmonar en animales con inmunosupresion e
infectados con 8.6 x 10 conidias de Aspergillus fumigatus y tratados luego por via intravenosa con
15 mg/kg de ANB-L o CLAB, a las 2 horas de la infeccidon y cada 24 horas durante otros 2 dias.
Mediante cromatografia liquida de alta resolucién se conocié la concentracion plasmatica y tisular
de los distintos preparados de anfotericina B.

Se realizaron tres tipos de experimentos destinados a conocer la eficacia del tratamiento. En el
primero, los animales se infectaron con 6 x 10* conidias de A. fumigatus y se trataron con 12
mg/kg de ANB-L, CLAB o dextrosa al 5% (D5). La morbilidad se evalué hasta 9 dias después de la
infeccion. En el segundo experimento, los animales recibieron 8 x 10* conidias de A. fumigatus y
15 mg/kg de ANB-L o de CLAB o 1 mg/kg de ANB-D o de D5. En el tercer experimento, las ratas
fueron infectadas con 1.6 x 10° conidias de A. fumigatus y se trataron con 15 o 20 mg/kg de ANB-
L o CLAB o con 1 mg/kg de ANB-D o D5. Diez animales de cada grupo de tratamiento fueron
sacrificados 24 horas después del tercer dia de terapia; se extirparon los pulmones y en ellos se
determinaron las UFC/g de tejido. En los animales restantes se evalud la morbilidad hasta 9 dias
después de la infeccion.

En ratas inmunocomprometidas no infectadas e infectadas con A. fumigatus se administraron por
via intravenosa 15 o 20 mg/kg de ANB-L o de CLAB para conocer la nefrotoxicidad (concentracion
plasmatica de urea y evaluacién histologica de los rifiones)

Resultados

En un primer paso se evalu6 la concentracion de la droga en animales no infectados que recibieron
dosis crecientes de los diferentes preparados de anfotericina B. La concentracién pulmonar de la
droga, 24 horas después de la administracion de 1, 4, 8 o 12 mg/kg aumento en relacion directa
con la dosis; después del cuarto tratamiento, los niveles de droga en pulmén fueron
significativamente mas altos en los animales que recibieron CLAB en comparacion con los que
fueron tratados con ANB-L.

Una vez confirmada la relacidon entre la dosis y la concentracion tisular se evalu6 la eficacia de 12
mg/kg de los distintos preparados lipidicos de anfotericina B en un modelo murino de aspergilosis
pulmonar. Los animales fueron infectados por via intranasal con conidias de A. fumigatus; desde 2
horas después de la infeccién, los animales recibieron diariamente durante 4 dias consecutivos D5
0 12 mg/kg de ANB-L o CLAB. El indice de supervivencia en los dos grupos con tratamiento activo
fue del 57%; por el contrario ningun animal que recibié D5 sobrevivié. Asi, se demostré que ambos
preparados de anfotericina B se asocian con una eficacia comparable a pesar de que los animales
tratados con CLAB tuvieron una mayor concentracion pulmonar del farmaco.

La nefrotoxicidad se evalué mediante la administracion de dosis mas altas de ANB-L y de CLAB. Los
animales inmunosuprimidos y sin infeccién recibieron 15 o 20 mg/kg de ANB-L o de CLAB por dia,
durante 3 dias. Los controles fueron tratados con 1 mg/kg de ANB-D o de D5. Sélo se observo un
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incremento de la concentracion plasmatica de urea en los animales tratados con CLAB. La
morfologia de los rifiones de los animales que recibieron D5 o ANB-L fue normal; por el contrario,
los rifiones de los animales tratados con 20 mg/kg de CLAB mostraron nefrosis con regeneracion y
dafo tubular.

En los experimentos destinados a comprobar si la administracion de mas de 12 mg/kg de
anfotericina se acomparia de una mayor eficacia se constatd que el 86% de los animales tratados
con 15 mg/kg de ANB-L sobrevivié al menos hasta el noveno dia. En cambio, el tratamiento con
CLAB en dosis de 15 mg/kg y con 1 mg/kg de ANB-D se asoci6é con una supervivencia de sélo un
29%, significativamente inferior a la asociada con 15 mg/kg de ANB-L (p= 0.039 y p= 0.025,
respectivamente). En otra serie de experimentos, la administracion de 1 mg/kg de ANB-D y de 15
0 20 mg/kg de ANB-L tendi6 a asociarse con una supervivencia mayor (80% al 90%) aunque la
diferencia no fue estadisticamente significativa. Por el contrario, la terapia con 15 o 20 mg/kg de
CLAB no se acompafidé de un mayor efecto protector.

En términos de nefrotoxicidad, la concentracion de urea aumentoé sustancialmente en los animales
que recibieron CLAB respecto de los animales tratados con D5 o con ANB-L. Histolégicamente, los
rifones de los ratones que recibieron D5 o ANB-L no mostraron cambios morfolégicos mientras que
los rifiones de los animales en los que se administr6 CLAB mostraron nefrosis y dafio tubular. Con
el objetivo de establecer si la mayor toxicidad del CLAB depende de una mayor concentracion renal
de la droga se analiz6 la concentracién en otros tejidos, en animales infectados y 24 horas después
de la tercera dosis de 15 mg/kg de ANB-L o de 15 mg/kg de CLAB. Este dltimo tratamiento se
acompafd de un depdsito pulmonar y esplénico sustancialmente mayor en comparacion con el
tratamiento con ANB-L; en cambio, la administracion de ANB-L se asoci6é con mayor concentracion
de la droga en rifiones y en suero. Los dos tratamientos se acompafaron de un depdsito hepatico
similar. Aunque el preparado de CLAB liberd alrededor de 2.5 veces mas droga en los pulmones
infectados en comparacion con la ANB-L, el CLAB fue sustancialmente menos eficaz en términos de
supervivencia. Curiosamente, agregan los autores, la concentracion de CLAB en los rifiones fue
sustancialmente inferior a la que se observé en los animales que recibieron ANB-L, un fenébmeno
que indica que la mayor nefrotoxicidad asociada con el uso de CLAB no obedece a la mayor
concentracion renal de la droga.

Para determinar la actividad antifungica del CLAB y de la ANB-L en animales infectados con A.
fumigatus, se evaluaron las UFC/g de pulmén en los diversos grupos de tratamiento. Tanto la
administracion de CLAB, de ANB-L y de ANB-D redujo considerablemente la carga micética, en
comparacion con los animales del grupo control. El tratamiento con 15 y con 20 mg/kg de CLAB y
de ANB-L también se acompafé de mayor reduccion de la carga infectiva pulmonar en
comparacion con el tratamiento con 1 mg/kg de ANB-D. La cantidad de UFC/g de tejido fue
sustancialmente mas baja en animales que recibieron 20 mg/kg de CLAB en comparacion con el
grupo que recibié 15 mg/kg o 20 mg/kg de ANB-L.

En animales no infectados, la morfologia pulmonar fue normal, independientemente del
tratamiento; por el contrario todos los animales infectados presentaron neumonia. En los ratones
asignados a 5D se observo congestion vascular marcada, edema perivascular y exudacion de
fibrina, hemorragia y necrosis, hallazgos compatibles con neumonia aguda necrotizante. Todos los
tratamientos redujeron considerablemente la lesion pulmonar en comparacion con la
administracién de 5D. Por su parte, los pulmones de animales infectados y tratados con ANB-L y
con CLAB presentaron inflamacion piogranulomatosa multifocal, sugestiva de bronconeumonia
piogranulomatosa (NPG). En los animales que recibieron 5D se observaron hifas alargadas e
invasivas con una minima respuesta de neutroéfilos mientras que los pulmones de los animales que
recibieron CLAB o ANB-L mostraron hifas degenerativas con una gran cantidad de neutrofilos.

Discusion

Diversos estudios experimentales sugirieron la necesidad de elevar la dosis de ANB-L o de CLAB a
13 mg/kg para que se produzca proteccion contra la aspergilosis pulmonar invasiva. En el estudio
actual, los autores demuestran que la administracion de maultiples dosis de 12 mg/kg de ANB-L o
de CLAB se asocia con proteccion de los animales inmunocomprometidos, infectados con A.
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fumigatus (57% de supervivencia) Si bien se comprobé que los animales no infectados y tratados
con CLAB tuvieron casi 2.5 veces mas droga en pulmones en comparacion con los animales
tratados con ANB-L, la eficacia de los dos farmacos fue comparable, una situacion que indica que la
supervivencia puede mejorarse con un amplio espectro de nivel de droga en pulmones.

Cuando la dosis se elevo a 15 o 20 mg/kg, los animales que recibieron CLAB dejaron de estar
protegidos mientras que los tratados con 15 o 20 mg/kg de ANB-L presentaron mayor proteccion,
con un indice de supervivencia del 80% al 90%, en comparaciéon con el 57% observado en los
animales tratados con 12 mg/kg. La diferencia en la sobrevida de los animales tratados con CLAB y
con ANB-L probablemente no obedecid a la concentracion de la droga en los pulmones ya que la
reduccién en la cantidad de UFC/g fue similar en los dos grupos. En cambio, agregan los autores,
es mas probable que el efecto esté relacionado con la nefrotoxicidad de las dosis altas; de hecho,
tanto en los animales infectados como en los no infectados tratados con CLAB (a diferencia de los
que recibieron ANB-L), la concentracidon de urea se elev6 considerablemente. Por su parte, la
observacion histolégica de los rifiones de los animales no infectados que recibieron CLAB mostro
regeneracion con dafio tubular minimo mientras que en los animales infectados hubo necrosis
tubular aguda. Coincidentemente, estudios previos sugirieron que la ANB-L es menos tdxica que la
ANB-D y que el CLAB a nivel celular; también seria menos téxica que la ANB-D y que la dispersion
coloidal de anfotericina B.

La mayor nefrotoxicidad del CLAB en dosis altas no parece relacionada con la concentracién mas
alta de la droga en rifiones; los niveles renales de ANB-L fueron mas altos que los de CLAB que se
concentro6 particularmente en bazo y pulmén. La concentracidon hepatica fue semejante con los dos
preparados. En opinion de los autores, estas diferencias serian atribuibles a las caracteristicas
farmacocinéticas propias de cada uno de los preparados. Con el aumento de la dosis, la ANB-L
tiene una farmacocinética no lineal con redistribuciéon en rifidn y pulmén. La ANB-L circula en
concentracion elevada durante mas tiempo que el CLAB, con lo cual se permite una mayor
penetracion tisular. Por el contrario, se ha visto que el CLAB se elimina rapidamente de la
circulacién esencialmente al ser captado por higado y bazo; una parte se localiza en pulmones.
Con la administracion de 15 y de 20 mg/kg de CLAB y de ANB-L, la carga fungica (UFC/g) en
pulmones se redujo sustancialmente en comparacién con el placebo. Por lo tanto, es probable que
la ausencia de nefrotoxicidad en asociacién con la ANB-L en oposicién a los cambios renales graves
observados en animales que recibieron CLAB sea el factor responsable en la menor mortalidad en
animales tratados con ANB-L. Por su parte, el tratamiento con CLAB se acompafia de desequilibrios
importantes en el pH como consecuencia de la acidosis respiratoria, ocasionada por la neumonia
grave y la acidosis tubular renal, un efecto bien conocido de la nefrotoxicidad por anfotericina B.
En conclusién, afirman los autores, los resultados del trabajo actual indican que la ANB-L o el CLAB
en dosis de 12 mg/kg se asocian con prolongacién sustancial de la supervivencia en ratones con
aspergilosis pulmonar aguda. Sin embargo, la menor toxicidad de la ANB-L eleva el indice
terapéutico en comparacién con el CLAB, un fendmeno que permite utilizar dosis de 15 o de 20
mg/kg con la finalidad de aumentar la eficacia en esta infeccidon de dificil tratamiento.

Autoevaluacion de Lectura

¢Cual de los siguientes preparados de anfotericina B puede ser utilizado en dosis
elevadas?

A. Anfotericina B deoxicolato

B. Complejo lipidico de anfotericina B
C. Anfotericina B liposomal

D. Cualquiera de ellos
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Respuesta Correcta

CANALIZAN LA IMPORTANCIA DEL TRATAMIENTO
ANTIHELMINTICO PARA CONTROL DE LA ANEMIA POR
ENFERMEDADES PARASITARIAS

Nueva Delhi, India

La administracion rutinaria de farmacos antihelminticos en regiones con frecuencia elevada de
infeccidn intestinal resulta en incremento leve de la concentracidon plasmatica de hemoglobina
(1.71 g/1), que se traslada en la reduccion del 5% a 10% de la prevalencia de anemia a escala
poblacional.
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Aleatorizados y Controlados

Introduccion

La anemia representa un problema de considerable magnitud para la salud publica a nivel mundial,
especialmente en las regiones con menos recursos econdémicos, como el sur de Asia. Las
consecuencias de la anemia se traducen en incremento de la mortalidad de las gestantes y los
niflos con enfermedad grave, trastornos del desarrollo fisico y mental de los infantes y reducciéon
de la productividad de los adultos. Una de las causas principales de esta entidad clinica es la
deficiencia de hierro, por lo cual la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda el aporte
complementario de ese i6n en la dieta.

La administracion de farmacos antihelminticos se ha propuesto como estrategia alternativa para
reducir la anemia, dado que se ha observado relaciéon inversa entre el antecedente de helmintiasis
y las concentraciones plasmaticas de hemoglobina, y que la infeccidon es altamente prevalente en
todo el mundo.

Para colaborar con la toma de decisiones por parte de las autoridades sanitarias, los autores de
este articulo realizaron una revision sistematica de todos los ensayos clinicos aleatorizados y
controlados, publicados hasta la fecha, los cuales hubieran evaluado el efecto de la administracion
rutinaria de agentes antihelminticos sobre los niveles de hemoglobina de los pacientes.

Metodologia

Se realizaron bdsquedas exhaustivas en Medline y en el registro de ensayos clinicos controlados de
The Cochrane Library, entre los trabajos publicados desde 1966 hasta julio de 2006, en cualquier
idioma. También se reviso la lista de referencias de los articulos y de los libros de texto
identificados, y se realizaron blisquedas manuales en las revisiones, los resimenes de trabajos y
los extractos de los congresos pertinentes.

Los ensayos clinicos debian ser aleatorizados, o cuasialeatorizados, y controlados; debian incluir la
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indicacion de algun farmaco antihelmintico para el grupo de intervencion, y evaluar la
concentracion plasmatica de hemoglobina, como un resultado de interés. Se excluyeron los
trabajos cuyos participantes hubieran recibido praziquantel, como tratamiento para la
esquistosomiasis, combinado o no con algun antihelmintico, mientras que aquellos que utilizaron
medicacién complementaria fueron incluidos, si los grupos de intervencion y de control diferian en
la prescripcion del tratamiento antihelmintico.

Los revisores evaluaron la calidad metodoldgica de las publicaciones incluidas y realizaron analisis
estadisticos estratificados segun la edad de los pacientes, la endemicidad de la malaria o la
esquistosomiasis, el crecimiento socioeconémico de la region (paises en desarrollo o
desarrollados), la cantidad de parasitos antes de la intervencioén, el cumplimiento terapéutico, el
numero de ciclos de tratamiento realizados, la concentracion inicial de hemoglobina y las
caracteristicas antropomeétricas de los nifios.

Resultados

Descripcién de los estudios

De los 36 estudios identificados mediante los procedimientos de busqueda, 14 de ellos cumplieron
con los criterios de inclusiéon de la revisién. La mayor parte de los ensayos tuvieron lugar en paises
en desarrollo (5 en el sur de Asia y 9 en Africa), e incluyeron nifios en edad escolar o preescolar.
Un trabajo incluy6 diversos grupos etarios, otro se realiz6 en mujeres adultas, no embarazadas, y
1 adicional, en gestantes.

Diez de los ensayos emplearon albendazol como agente antihelmintico, en 3 estudios se indico
mebendazol y en 1, befenio. El hierro se utilizé como medicacidon complementaria en 7 de los 12
estudios.

Por otra parte, 12 de los trabajos se realizaron en areas geograficas consideradas endémicas para
la malaria, y otros 6, en lugares con elevada frecuencia de esquistosomiasis.

Las pruebas estadisticas no revelaron la presencia de sesgo de publicacion.

Analisis de los datos

Se evaluaron los datos acerca de 7 829 pacientes, 4 107 de los cuales fueron tratados con algun
farmaco antihelmintico, y los restantes 3 722 recibieron un placebo.

Al considerar los trabajos agrupados, la diferencia de medias ponderada (DMP) para el cambio en
la concentracion de hemoglobina (variacién entre los valores previos y posteriores a la
intervencion) fue 1.71 g/l (intervalo de confianza [IC] del 95%: 0.70; 2.73, p < 0.001). Los
resultaros no difirieron cuando se calcularon las desviaciones estandar faltantes, ya que la DMP
correspondi6 a 1.77 g/l. El tamafio del efecto fue levemente mayor al limitar el andlisis a los
estudios cuya desviacion estandar para el cambio en los niveles de hemoglobina estuvo disponible:
DMP 2.55 g/l (IC del 95%: 1.52; 3.57, p < 0.001).

Debido a que solamente 3 estudios examinaron otras variables relacionadas con la deficiencia de
hierro, no fue posible realizar un metaanalisis formal. La administracion de agentes
antihelminticos, durante 12 meses, se acompafoé de elevacidon de la concentracién plasmatica de
ferritina y de protoporfirina, en una poblacién de nifios en edad escolar y preescolar, residentes en
Zanzibar. Otro trabajo, en el cual se incluyeron mujeres embarazadas, notificé descenso del valor
promedio de ferritina en todas las participantes, entre el inicio y el tercer trimestre de la gestacion;
el uso de albendazol no se tradujo en aumento de dichos valores.

Las pruebas de sensibilidad indicaron mayor incremento de la hemoglobina en los ensayos clinicos
que incluyeron personas adultas. Los resultados de los analisis univariados sugirieron que la
participacion de adultos y el aporte complementario de hierro en los estudios constituian factores
de predicciéon de efecto positivo del tratamiento antihelmintico. Sin embargo, de acuerdo con los
analisis multivariados, ninguna de estas variables se identific6 como un parametro de prediccion
con significacion estadistica.

Los investigadores calcularon también la reduccién esperada en la prevalencia de anemia al indicar
farmacoterapia antihelmintica. Para ello, extrapolaron la DMP a los diferentes valores de referencia
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de la concentracion plasmatica de hemoglobina, empleados para definir la presencia de anemia.
Acorde los niveles de hemoglobina recomendados por la OMS como criterio diagndstico de anemia,
correspondientes a 120 g/l para los adultos y a 110 g/I, en el caso de los nifios, se estimo que la
reducciéon promedio de la prevalencia de esa entidad clinica oscilaria entre 1.1% y 12.4% para los
mayores de edad, y entre 4.4% y 21.0% para los pequefios. La disminucién de la prevalencia de
anemia fue mas notoria cuanto menor el valor de hemoglobina utilizado como limite de
normalidad.

Discusion

Los resultados de este trabajo, cuya informacion fue aportada por ensayos clinicos aleatorizados y
controlados, indicaron que el tratamiento con agentes antihelminticos mejora de manera leve la
concentracion plasmatica de hemoglobina, y la inclusién de sujetos adultos y la utilizacion de
hierro, como intervencién simultanea, predicen mayor cambio en los niveles de esa variable. De
acuerdo con tales datos, la reduccién calculada de la prevalencia de anemia, al indicar agentes
antihelminticos en forma rutinaria, oscilé entre 5% y 10%, con mayor diferencia al emplear valores
de referencia de la concentracion de hemoglobina inferiores.

Trascendencia del estudio

Aunque pocos trabajos controlaron el estado de deficiencia de hierro, los revisores observaron que
la administracion de antihelminticos resulté en incremento de los niveles plasmaticos de ferritina y
de protoporfirina en los nifios, no asi en las gestantes. Es posible que los cambios fisiolégicos
relacionados con el embarazo interfirieran con la expresion de cambios favorables en los
parametros mencionados. Los estudios realizados en la poblacion infantil sugieren que la indicacion
rutinaria de agentes antiparasitarios puede mejorar la disponibilidad de hierro y, en consecuencia,
reducir la anemia, al evitar la pérdida de sangre debida a la infeccién. Se requieren investigaciones
adicionales al respecto, que evaluen indicadores de la homeostasis del hierro.

La prevalencia de helmintiasis no se relacioné con diferencias en los valores del hemograma, pero
los autores sugieren que otras variables, como la cantidad de huevos presentes en materia fecal,
se correlacionarian mejor con la respuesta a la farmacoterapia. De igual modo, el niumero de ciclos
de tratamiento tampoco constituyd una variable de prediccién de aumento de la hemoglobina
plasmatica, aunque seria necesario incluir informacion sobre la secuencia temporal de reinfeccion.
De interés para quienes elaboran planes de atencién sanitaria, los calculos realizados por los
revisores indicaron que el incremento de la concentracion de hemoglobina, aunque leve, se
traduciria en descenso de la prevalencia de anemia entre 5% y 10%. Es posible que los resultados
sean aun mejores en los adultos, cuando se administra hierro en forma complementaria, y en las
regiones con mayor indice de infeccion parasitaria intestinal. No obstante, no es posible realizar
recomendaciones claras respecto de la periodicidad con que deberia administrarse tratamiento
antihelmintico.

Otros aspectos relacionados con las consecuencias de la anemia a largo plazo, especialmente en
los nifios, asi como los eventos adversos de la medicacion, deben ser considerados por las
autoridades sanitarias. El albendazol y el mebendazol, 2 agentes empleados habitualmente, son
generalmente bien tolerados.

Finalmente, la escasez de datos disponibles no permitié analizar la relacién entre los costos del
tratamiento rutinario y su efectividad para reducir la prevalencia de anemia.

Conclusion

La prescripcion de farmacos antihelminticos, de manera habitual, resulté en incremento de la
concentracion plasmatica de hemoglobina de 1.71 g/l, hecho que se tradujo, a escala social, en
una reduccion entre el 5% y el 10% de la prevalencia de anemia, en poblaciones donde la
helmintiasis intestinal es frecuente.
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Autoevaluacion de Lectura

Ademas de la administracién de hierro en forma complementaria de la dieta, ¢qué otra
estrategia se ha propuesto para las regiones donde la anemia es altamente prevalente?

A. La administracion rutinaria de agentes antihelminticos para disminuir la repercusion de la parasitosis
intestinal sobre los pardmetros hematolégicos.

B. La evaluacion exhaustiva de las causas de la anemia en cada sujeto.

C. Retirar larecomendacién de los suplementos de hierro, debido a su falta de eficacia.

D. Realizar estudios de prevalencia de la anemia para identificar los individuos mas vulnerables.

Respuesta Correcta

CPOSIBILIDAD DE TRANSMISION INTERHUMANA DE
HANTAVIRUS

Bariloche, Argentina

En 1996, durante un brote de sindrome pulmonar por hantavirus, se confirmé la transmision
interhumana en el sur de la Argentina, donde el virus Andes es endémico.

Emerging Infectious Diseases 13(1):104-110, Ene 2007

Autores:
Lazaro ME, Cantoni GE, Gonzalez Cappa SM
Institucién/es participante/s en la investigacion:

Titulo original:

Clusters of Hantavirus Infection, Southern Argentina

Titulo en castellano:

Brotes de Infecciones por Hantavirus en el Sur de la Argentina

El virus responsable de la infeccién por hantavirus pertenece a la familia Bunyaviridae, género
Hantavirus (ARN), que se transmite por roedores. Existen hantavirus del viejo y del nuevo mundo:
los primeros se asocian con fiebre hemorragica con sindrome renal, mientras que los ultimos son
responsables del sindrome pulmonar por hantavirus (SPH). Los seres humanos se infectan por la
inhalacién de excreciones contaminadas de roedores. En 1996 en el sur de la Argentina se
comunico la primera transmisién de hantavirus entre personas, durante un brote de SPH por el
virus Andes, documentado por primera vez en 1995 en una investigacion de un brote familiar con
compromiso respiratorio. Hasta el momento, el virus Andes es el Unico que infecta seres humanos
en esa region y el responsable de la mayoria de los casos de SPH publicados en Chile.

El brote aparecido en la Argentina en 1996 tuvo caracteristicas particulares. Los casos se
registraron en 3 ciudades en un lapso de 11 semanas, y cada caso tuvo contacto con SPH
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confirmado. Estas caracteristicas facilitaron la identificacion de la cadena epidemiolégica. La
similitud de las secuencias virales de nucle6tidos apoyaron la hipdtesis de una nueva forma de
transmision: de persona a persona. Muchas veces, estos brotes reducidos aparecidos en areas
rurales pequefias no son investigados por completo. Los autores revisaron la epidemiologia de SPH
y la formacién de grupos con el fin de evaluar otros posibles brotes de transmisiéon interhumana en
el sur de la Argentina.

Materiales y métodos

La region endémica de SPH de la Argentina comprende la Patagonia occidental, que limita con
Chile. Las provincias incluidas son Neuquén, Rio Negro, Chubut y Santa Cruz. Desde 1995 existe
un sistema de vigilancia que registra casos de hantavirus, resultado de investigaciones ambientales
y epidemioldgicas y de datos clinicos. Este registro se utilizé para identificar grupos de infecciones
por hantavirus entre noviembre de 1993 y junio de 2005. Los autores investigaron casos de
diagndstico definitivo de infecciéon por este virus (residencia en la zona por mas de 45 dias antes
del inicio de los sintomas, presencia de informacion molecular de infeccion por virus Andes o
ambas).

Un paciente con SPH confirmado (caso indice) con mas de un contacto con informaciéon bioquimica
de infeccidon por hantavirus dentro de las 6 semanas del inicio de los sintomas fue denominado
grupo. La confirmacién diagnéstica se realizé en varios laboratorios de referencia. Las muestras
fueron procesadas en busqueda de inmunoglobulinas M y G mediante la prueba de ELISA. Los
investigadores también amplificaron el ARN viral en sangre, tejidos y plasma mediante la reaccion
en cadena de la polimerasa. Luego de confirmar el caso de hantavirus se inicio la investigacion
epidemioldgica de los lugares visitados por el paciente en las Ultimas 6 semanas previas al inicio de
los sintomas y se colocaron trampas de roedores en los sitios potenciales de exposicion. La
aparicion de un nuevo caso desencaden6 otra busqueda activa de la fuente de infeccion.

Se consideraron graves los pacientes que requirieron ventilacion mecanica, mientras que aquellos
que no la precisaron fueron definidos como moderados. Las infecciones sin compromiso pulmonar
fueron definidas como leves.

Los autores utilizaron la prueba exacta de Fisher y la de la t de Student para comparar variables
independientes. En todos los casos se considerd significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

Los investigadores detectaron 2 tipos de grupos segun el lapso transcurrido entre los casos (inicio
de los sintomas): en el tipo A, las infecciones aparecieron en menos de 1 semana y en el tipo B,
luego de 2 semanas. Una sola infeccién tipo A se produjo en agosto de 2002 en 2 estudiantes que
realizaron actividades de alto riesgo en la provincia de Rio Negro y zona limitrofe con Chile. Se
enfermaron el dia 21 y 23, respectivamente, del retorno de sus vacaciones. Ambos presentaron
formas moderadas de SPH y sobrevivieron.

Las infecciones tipo B fueron 8, en 18 pacientes. Cada grupo tuvo su caso indice seguido de
infeccion de un miembro familiar luego de 19-40 dias del caso indice. El grupo B1 aparecio en
septiembre de 1994 en el Bolsén, Rio Negro. Fallecié una paciente de 21 afios, madre, luego de
presentar sindrome simil gripal con distrés respiratorio posterior. La mujer no fue evaluada para
SPH. Los estudios retrospectivos de su hija de 7 meses confirmaron infecciéon por hantavirus. El
grupo B2 se presentd en la misma zona, El Bolsén, Rio Negro, entre marzo y abril de 1995. Un
paciente de 38 afos, distribuidor de bebidas no alcohdlicas, fallecié por SPH. Tres miembros de su
familia mostraron informacién serolégica de infeccién por hantavirus con diferente gravedad. Se
enfermaron luego de 19, 25 y 27 dias del inicio de los sintomas del caso indice. El caso indice habia
concurrido a una excursion de pesca con su novia e hijo semanas antes de la aparicion de los
sintomas. El grupo B3 aparecié en Loncopué, Neuquén, en noviembre y diciembre de 1997. Un
paciente de 41 afos, trabajador rural, con exposicion laboral a excrementos de roedores, murié
con sospecha de SPH durante el trasladado al hospital. A los 20 dias de su muerte, su esposa de
31 aflos presentd sintomas compatibles con una forma grave de SPH; fue internada y sobrevivié. El
grupo B4 aconteci6 en Bariloche, Rio Negro, en abril y mayo de 2000. Una paciente de 26 afos,
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jardinera, fallece por SPH. Vivia y trabajaba en zona rural. Seis 0 7 semanas antes de su muerte
habia limpiado casas desocupadas. Su esposo de 63 afios, también jardinero, presentd 20 dias
después una forma grave de SPH y sobrevivi6. El grupo B5 se origind en Lago Puelo, Chubut, en
mayo de 2006. Una paciente de 36 afios fue internada con una forma moderada de SPH
(sobrevivid). Luego de 19 dias del alta médica, su hija de 3 afios —a la que habia amamantado—
present6 fiebre, mialgias y congestion nasal sin manifestaciones clinicas o radioldgicas de
compromiso pulmonar (forma leve). El diagndstico se confirmd por seroconversiéon. El grupo B6 se
produjo en Paraje El Morado, El Huecu, Neuquén, en mayo y junio de 2000. Un paciente de 46
afos, campesino, muere por SPH. Semanas previas habia realizado una investigacion ecologica en
areas desérticas de Neuquén y sur de Chile. Veinte dias después, su esposa de 44 afos recibe el
diagnostico de una forma moderada de SPH. Estaban separados pero durante la enfermedad la
mujer cuidd a su ex marido. El grupo B8 aparecio en El Bolsén, Rio Negro, entre octubre y
noviembre de 2003. Un paciente de 33 afios, constructor, fallecié por SPH. Semanas previas habia
limpiado malezas en un terreno baldio para construir una casa pequefia. Cuarenta dias después, su
esposa de 28 afios se enfermd y murié por una forma grave de SPH. No habia realizado actividades
de riesgo como su marido.

Los grupos B comprometieron a miembros familiares y la mayoria aparecioé en otofio; los pacientes
vivian en zonas rurales o semirrurales. La mayoria comprometié a 2 personas, excepto 1 que
generd 4. La exposiciéon de los casos indices en los grupos B3, B4, B6 y B7 fue ocupacional,
mientras que en los grupos B2 y B5 pudo haber sido ocupacional o recreacional. Los casos
secundarios fueron miembros familiares de los casos indices. Los nifios tuvieron contacto directo
con sus padres (por ejemplo, besos, caricias, abrazos). La via sexual pudo haber sido otra forma
de transmision en los grupos B2, B3, B4 y B8. La lactancia estuvo presente en los grupos B1 y B5.
En ningUn grupo puede excluirse la transmisién aérea. Todos los roedores capturados tuvieron
serologia negativa para hantavirus. El promedio de dias desde la aparicion de los sintomas del caso
indice y los secundarios fue de 23.4 + 6.8 dias. Las muestras obtenidas de contactos familiares
asintomaticos de los casos indices fueron negativas para hantavirus. Todos los casos indices
presentaron sintomas caracteristicos de SPH. Siete de 10 casos secundarios cumplieron con los
criterios de esta enfermedad, mientras que los 3 restantes fueron 2 nifios con infeccion moderada
(grupos B2 y B4) y 1 lactante asintomatico (grupo B1). Los casos indices tuvieron mayor
mortalidad en comparacion con los casos secundarios (87.5% vs. 30%; p = 0.023). El riesgo de
generar casos secundarios se asoci6 con la gravedad del caso indice.

Discusion

En general, las infecciones por hantavirus se presentan como casos esporadicos debido al reducido
numero de pacientes infectados luego de la exposicion a los mismos riesgos. Los autores
agruparon el 39.2% de los casos. Los pacientes pertenecientes al grupo A vivian en lugares
diferentes pero se enfermaron de manera casi simultanea luego de 3 semanas de compartir
actividades de alto riesgo, lo que sugiere exposicion simultanea a roedores. Los sujetos
pertenecientes al grupo B tuvieron 1 caso indice, casi siempre fallecido, seguido de la infecciéon de
= 1 contacto del paciente.

El periodo de incubaciéon de la enfermedad por hantavirus se prolonga entre 8 y 45 dias pero, en
general, varia entre 2 y 3 semanas. Los intervalos del grupo B sefialan una probable transmision
persona a persona y, a diferencia del brote de 1996, no se detect6 transmisidon a partir de los
casos secundarios.

En la region sur de la Argentina no pueden excluirse riesgos de exposicion a roedores. Aun en
zonas urbanas se observa vegetacion silvestre mezclada en los poblados y el contacto estrecho con
areas rurales permite la circulacion del Oligoryzomys longicaudatus. La sospecha de transmision
persona a persona fue subestimada durante el brote de 1996 debido a que los primeros pacientes
visitaron o vivian en esos poblados. La sospecha fue mayor a partir de la muerte del primer
paciente fuera del area endémica para el virus Andes. El médico receptor fallecié por SPH 3
semanas después sin tener otro factor de riesgo de exposicién al virus. Por lo tanto, la transmision
persona a persona es evidente ante ciertas circunstancias (por ejemplo, paciente infectado
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disemina el virus fuera del area endémica). En estas ocasiones, los estudios moleculares son utiles
para demostrar la similitud de casos con secuencias idénticas diagnosticados en zonas geogréficas
diferentes. A su vez, cuando los casos aparecen en zonas endémicas, la infeccién se atribuye a
otras fuentes, lo que desestima la transmisién interpersonal.

El contacto directo y la transmisién por aerosoles deben considerarse mecanismos de transmision
de persona a persona. El contacto directo siempre estuvo presente entre miembros familiares
(grupo B). La saliva puede desempefiar un papel importante en la transmisiéon durante los estadios
iniciales, la transmision sexual puede explicar el contagio de las parejas y la lactancia no se puede
excluir como forma de transmisién en los grupos madre-hijo. Los roedores transmiten la infeccion
a los seres humanos por la via respiratoria, que también puede ser responsable de la transmision
entre personas. Las secreciones respiratorias pueden ser fuente de infeccion debido al compromiso
pulmonar observado en el SPH.

La transmisién interhumana podria requerir de contacto estrecho y prolongado. Los médicos se
exponen a la enfermedad durante los ultimos estadios, cuando la infeccion ha progresado a la fase
cardiopulmonar; no obstante, deben tomarse medidas universales de prevencion ante todo
paciente sospechoso (barbijos, bata, guantes, filtro HEPA y habitaciones individuales).

Los autores sugieren sospechar la transmision del virus Andes ante la aparicién de 2 casos y sus
contactos concomitantes con sintomas compatibles en un periodo aproximado de 3 semanas. Los
casos indices fatales tienen mayor riesgo de generar casos secundarios. La vigilancia de los
contactos familiares facilita la identificacion de casos moderados. Por ultimo, sefialan los
investigadores, todos los contactos deben buscar atencion médica inmediata ante la presencia de
sintomas febriles para la realizacion de pruebas diagnodsticas especificas.

Autoevaluacion de Lectura

Los estudios de brotes detectan casos indices (primer caso diagnosticado) y
secundarios. ¢En cuales se verifica mayor mortalidad?

A. En los casos indices.

B. En los casos secundarios.

C. En los casos indices, la mortalidad es similar a los casos secundarios.
D. Los casos indices y secundarios sobreviven.

Respuesta Correcta

CUTILIZACION DEL STENT EN TRATAMIENTO DE ANEURISMAS
ARTERIALES INFECTADOS

Sedl, Corea del Sur

El tratamiento endovascular con stent de los aneurismas infectados es promisorio cuando se
controla adecuadamente la infeccion. El tratamiento endovascular con stent de los aneurismas
infectados es prometedor cuando se controla adecuadamente la infeccién. El tratamiento
endovascular con stent de los aneurismas infectados es prometedor cuando se controla
adecuadamente la infeccion.
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Introduccion

Los aneurismas infectados se tratan habitualmente con la implantacién de un injerto o la
derivacion quirdrgica, seguido de antibioticoterapia prolongada. A pesar del diagndstico precoz, la
antibioticoterapia adecuada y la técnica quirudrgica utilizada, la morbimortalidad de los pacientes
con aneurismas infectados aun es elevada (20% al 40%).

En décadas pasadas, se colocaron stents para el tratamiento de los aneurismas toracicos y de la
aorta abdominal con buenos resultados; no obstante, s6lo esporadicamente se colocaron en
aneurismas infectados. El propésito de los autores en este trabajo fue evaluar la viabilidad y
eficacia de la colocacion de stents en los aneurismas infectados.

Pacientes y métodos

Los autores evaluaron retrospectivamente 8 pacientes desde octubre de 1997 hasta junio de 2004
que presentaban riesgo quirdrgico elevado. Los stents se colocaron con la aprobacion de la junta
directiva institucional y el consentimiento informado de los pacientes.

Se eligieron stents con un diametro entre 10% a 15% mayor que el extremo proximal y distal del
vaso no lesionado y lo suficientemente largos como para contactar con el tejido sano. Utilizaron
distintos tipos, que dependieron de la localizacién y morfologia del aneurisma. En 6 pacientes, la
colocacion del stent fue por via femoral; 2 casos que presentaban lesion en la arteria femoral
fueron abordados a través de la arteria poplitea ipsilateral. Todos los sujetos recibieron un bolo
endovenoso de 3 000 a 5 000 unidades de heparina antes del procedimiento. Un stent fue colocado
por via quirdrgica; el resto, por via percutanea. La hemostasia fue por compresiéon manual.

Ante la minima sospecha de aneurisma infectado y luego de realizar los cultivos correspondientes
se utilizaron antibidticos de amplio espectro. El tratamiento antibiético por via endovenosa se
mantuvo por 6 semanas seguido de la terapia supresiva por via oral.

El seguimiento clinico y por tomografia axial computarizada fue realizado al mes del procedimiento,
luego cada 3 a 6 meses por 2 afios y, por ultimo, anualmente.

Resultados

Seis de los 8 pacientes tuvieron hemocultivos positivos; un sujeto con hemocultivo negativo tuvo
cultivo positivo del material de la herida y otro paciente presenté diagndstico de tuberculosis con
absceso del psoas. A pesar de que la tincién de Ziehl-Nielsen y los hemocultivos fueron negativos,
se inici6é tratamiento empirico antituberculoso con mejoria del absceso, lo que sugiri6 la etiologia
tuberculosa.

La extraccion del stent del aneurisma infectado fue eficaz en todos los pacientes, si bien algunos
requirieron desbridamiento de la herida infectada, otros presentaron hemoperitoneo por ruptura
del aneurisma de la arteria iliaca comun derecha y necesitaron nefrostomia percutanea con
catéteres de drenaje. Un paciente tuvo una hemorragia gastroduodenal activa por una fistula
aortoduodenal. En el sujeto con diagnoéstico de tuberculosis se colocd un catéter de drenaje
percutaneo en el muasculo iliaco.

La eficacia clinica fue del 62%; los fallecimientos se produjeron por fistula aortoesofagica y sepsis,
hemorragia activa debida a una fistula aortoduodenal y por la persistencia de la infeccién y ruptura
recurrente del aneurisma infectado.

El seguimiento abarcé desde 26 dias a 8 afios. El aneurisma infectado se resolvié por completo en
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todos los sobrevivientes y no presentaron infecciéon del stent.

Discusion

Existen resultados favorables y desfavorables en el uso del stent como método para reparar los
aneurismas infectados. En este estudio, los autores observaron resultados similares a los
alcanzados con la cirugia a cielo abierto. El tratamiento antibidtico por via endovenosa durante la
colocacion del stent fue el principal responsable de los resultados favorables, mientras que el
desbridamiento quirdrgico y el drenaje percutaneo eliminaron la fuente de infeccién en la mitad de
los pacientes.

A pesar de la eficacia obtenida, 3 pacientes murieron por complicaciones como fistulas, infecciéon
persistente y ruptura recurrente del aneurisma. Si bien la colocacion de stents es ineficaz en
pacientes sépticos con riesgo inminente de ruptura del aneurisma, en éstos no se tuvo otra opcion
que colocar el stent, debido a que los cirujanos se negaron a operarlos.

Segun estudios previos, los principales factores coadyuvantes al fracaso en la colocacion de stents
fueron la infeccion activa y la fistula aortoentérica. Cuanto mayor sea el contacto del stent con
tejido vascular sano en ambos extremos, mayor sera la eficacia terapéutica, sefialan los autores.
En coincidencia con lo observado por los investigadores, varios estudios sefialan la elevada
mortalidad por sepsis y hemorragias que presentan los pacientes con fistulas aortoesofagicas y
aortoentéricas. A pesar de los indices de fracaso en el tratamiento endovascular de las segundas,
los stents pueden servir en forma transitoria hasta estabilizar hemodinamicamente a los pacientes
para la cirugia.

La duracion del tratamiento por via endovenosa al realizar terapias endovasculares no esta
consensuado. También se encuentra en discusion la duraciéon posterior del tratamiento supresivo
por via oral. Algunos médicos lo indican de por vida, mientras que otros lo suspenden ante la falta
de prueba clinica, bacterioldgica y radiologica de sepsis. El criterio de los autores reside en tratar a
los pacientes con antibiéticos por via endovenosa durante por lo menos 6 semanas después del
procedimiento. El tratamiento supresivo por via oral se evalla caso por caso de acuerdo con los
parametros de infeccion clinicos y de laboratorio.

Mientras que el método quirdrgico convencional de los aneurismas infectados permite el
desbridamiento local y disminuye la fuente probable de infeccién, el método endovascular puede
reducir la morbimortalidad, al evitar la cirugia a cielo abierto, la heparinizacion completa, la
pérdida significativa de sangre y la derivacion cardiopulmonar.

La evaluacién y el tratamiento de la infeccién durante la colocacién del stent y en el seguimiento
son absolutamente necesarios para lograr la eficacia en el tratamiento de los aneurismas
infectados. Este estudio muestra el indice de eficacia promisorio en la colocacién de stents en
aneurismas infectados. Sin embargo, el tratamiento adecuado de la infeccion antes de colocar el
stent es indispensable, concluyen los autores.

Autoevaluacion de Lectura

¢Por cuanto tiempo deberian indicarse antibidticos por via endovenosa luego de la
colocacion de un stent en un aneurisma infectado?

A. Cuatro semanas.
B. Cinco semanas.
C. Seis semanas.
D. Ocho semanas.

Respuesta Correcta
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CEL STAPHYLOCOCCUS AUREUS AISLADO EN ORINA DE
PACIENTES CRONICOS: (CONTAMINANTE O CAUSANTE?

Pensilvania, EE.UU.

El Staphylococcus aureus se aisla frecuentemente en orina de pacientes con enfermedades
crénicas y puede ser causa de bacteriemia.

Clinical Infectious Diseases 42(1):46-50, Ene 2006
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Aislamiento de Staphylococcus aureus del Tracto Urinario: Asociacion entre Aislamiento e Infecciéon Sintomatica del Tracto Urinario y
Bacteriemia Estafilocécica Subsiguiente

Las infecciones urinarias por Staphylococcus aureus son poco habituales en la poblacién general y
con frecuencia son secundarias a bacteriemias originadas en focos distantes (como la
endocarditis). No obstante, los pacientes con sondas permanentes pueden presentar infecciones
ascendentes del tracto urinario por S. aureus.

La mayoria de los episodios de bacteriuria por S. aureus no se asocian con sintomas del tracto
urinario inferior. Los pacientes con catéteres permanentes tienen elevado riesgo de bacteriuria y se
desconoce la importancia clinica del aislamiento en la orina de S. aureus en este grupo. Ademas,
en los ancianos se dificulta la diferenciacién clinica de infecciones urinarias sintomaticas y
asintomaticas. Se desconoce el porcentaje de bacteriemias en pacientes con bacteriuria cronica por
S. aureus.

Los autores realizaron un estudio longitudinal en pacientes que tuvieron bacteriuria por S. aureus
durante un programa de vigilancia de control de infecciones. Determinaron el significado clinico de
estas bacteriurias, la asociacién entre bacteriuria y bacteriemia y la evolucién a largo plazo de la
colonizacién urinaria por S. aureus. Postularon que la infeccién urinaria por S. aureus es una
enfermedad clinica verdadera y que la colonizacion del tracto urinario por este patégeno puede
conducir a bacteriemia estafilocécica.

Materiales y métodos

Los pacientes fueron seleccionados a partir del programa de vigilancia rutinaria de control de
infecciones realizada por los médicos correspondientes. Los pacientes con urocultivo positivo para
S. aureus fueron incluidos en el estudio prospectivo y observacional. Las cepas resistentes a
meticilina fueron identificadas con las placas de Mueller-Hinton. Los autores también realizaron
hisopados de las narinas para ser cultivados en agar manitol. La informacion inicial incluy6 las
caracteristicas demogréaficas de los pacientes, lugar de diagnéstico (centro de cuidados croénicos,
agudos o domicilio), enfermedades subyacentes y colocacién de catéteres urinarios. El diagnéstico
de infeccién urinaria sintomatica se basé en el aislamiento de 10° bacterias/ml en pacientes sin
sonda y de 10* bacterias/ml en pacientes cateterizados, ausencia de signos de infeccién
extraurinaria y por lo menos 2 de los siguientes sintomas: fiebre mayor de 38.5° C, alteraciones
del estado mental, hematuria franca, molestias suprapubicas, disuria o dolor en flancos.

Los autores repitieron los cultivos de los hisopados de las narinas y de la orina cada 2 meses hasta
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su negativizacion o la pérdida del paciente durante el seguimiento. También evaluaron la aparicion
de bacteriemia durante el seguimiento. Se consideré infeccién estafilocécica tardia a la aparecida
luego de 7 o mas dias después del cultivo. El tratamiento antiestafilocdcico consistio en
vancomicina para las cepas resistentes a la meticilina y con vancomicina o beta lactamicos en
cepas sensibles la meticilina. Los autores realizaron estudios de genotipificacién en la sangre y
orina de algunos pacientes.

Los datos estadisticos fueron analizados con la prueba de chi cuadrado de 2 colas o la exacta de
Fisher.

Resultados

Se incluyeron 102 pacientes masculinos consecutivos con al menos un cultivo urinario positivo para
S. aureus. La edad promedio fue 72.8 afios. El 75% de los pacientes provino de centros de
cuidados crénicos, el 82% estaba con catéteres urinarios y el 7% tuvo antecedentes de maniobras
invasivas urinarias. Solamente el 11% de los pacientes no tuvo ningun elemento invasivo. El 86%
de los aislamientos fueron Staphylococcus aureus meticilinorresistentes (SAMR). Treinta y tres por
ciento de los pacientes presentaron sintomas urinarios, mientras que en el 48% el médico
diagnostico infeccidon urinaria mediante el urocultivo. Los sintomas urinarios encontrados fueron
hematuria, disuria, dolor suprapubico o en los flancos. El 79% de los pacientes sintomaticos
present6 piuria.

Trece pacientes tuvieron bacteriemia por S. aureus relacionada con la positividad del urocultivo.
Los hemocultivos fueron positivos antes, durante y luego de obtener el resultado del urocultivo.
Sélo 2 pacientes recibieron tratamiento especifico por hasta 14 dias luego del inicio de la
bacteriemia. Setenta y siete por ciento de los pacientes con bacteriemia habian tenido un catéter
urinario al inicio de la bacteriemia. No hubo diferencias significativas entre las bacteriemias por
SAMR y S. aureus sensible a la meticilina. El 75% de las narinas (de 57 pacientes) estaban
colonizadas por S. aureus al inicio de la investigacion.

Dieciséis pacientes presentaron infeccion estafilocécica tardia (entre 7 dias y 12 meses). Ocho
pacientes tuvieron bacteriemia tardia por S. aureus. En 5 pacientes el foco principal de bacteriemia
fue el tracto urinario. Trece pacientes murieron dentro de los 30 dias del urocultivo inicial.

La duracion promedio de colonizacion con S. aureus fue de 4.3 meses. Los pacientes con
colonizacion persistente por S. aureus fueron mas susceptibles a las infecciones sucesivas en
comparacion con los pacientes no colonizados.

Los autores realizaron estudios de genotipificacibn en 7 de los 8 pacientes con bacteriemia tardia.
En 5 pacientes la cepa urinaria concordaba con la sanguinea. Tres pacientes tuvieron diferentes
aislamientos en orina y sangre.

Discusion

Segun un estudio multicéntrico de la comunidad realizado en Gran Bretafia, solamente el 0.5% de
las muestras urinarias presentaron S. aureus. Un estudio similar realizado en Francia publicé que
S. aureus raramente es causante de bacteriuria (1.3%). Estudios anteriores comunicaron que el
aislamiento de S. aureus en la orina puede ser secundario a bacteriemia. Por lo tanto, se suele
considerar como colonizacion la obtencion de S. aureus en la orina de pacientes sin bacteriemia.
No obstante, S. aureus puede ser un importante patdbgeno en pacientes que se someten a
procedimientos uroldgicos quirdrgicos. La bacteriuria por SAMR se asocia con pacientes con
enfermedades crénicas, que estan cateterizados y utilizan antibidticos. En éstos no es facil
diferenciar entre colonizacion e infeccidén por S. aureus.

En la poblacién anciana, S. aureus es un patégeno urinario importante. Segun los criterios para
infeccion nosocomial del tracto urinario establecidos por los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) de los EE.UU., los autores encontraron que pacientes en cuidados crénicos tienen
un 4% de bacteriemia secundaria a una infeccion urinaria.

En este trabajo se utilizaron criterios muy estrictos de infeccién para poder diferenciar bacteriuria
asintomatica de infeccion. A pesar de ello, un tercio de los pacientes con bacteriuria por S. aureus
tuvo manifestaciones clinicas de infeccion urinaria primaria y, de éstos, un tercio debuté con
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bacteriemia inicial. El 34% de los pacientes con bacteriuria persistente tuvieron infecciones
estafilocécicas sucesivas.

Los estudios de genatipificacion realizados en 7 pacientes demostraron que 5 tuvieron cepas
iniciales idénticas o muy similares. Por lo tanto, el tracto urinario colonizado persistentemente por
S. aureus puede ser foco de posibles infecciones posteriores en pacientes con cuidados croénicos. El
riesgo de infeccion parece ser mayor que la simple colonizacién de las narinas por S. aureus.

La cateterizacion urinaria es el principal factor de riesgo para la bacteriuria por S. aureus. Por lo
tanto, se necesita reducir la prevalencia de pacientes cateterizados mediante la aplicacion de
medidas efectivas de control de infecciones y la limitacion de antibiéticos en los hospitales que
atienden pacientes croénicos.

Esta en discusion si la eliminacion de la colonizacion por SAMR en la orina seria beneficiosa para
disminuir el riesgo de infecciones sucesivas. No hay trabajos que demuestren una disminuciéon en
el riesgo de infeccion por SAMR mediante el uso de mupirocina nasal ni mediante la utilizacién
sistémica de antibidticos.

Las posibles limitaciones del estudio fueron, primero, la necesidad de la orden médica para
diagnosticar bacteriuria estafilocdcica —la bldsqueda sisteméatica de S. aureus en orina hubiera
identificado una poblacién diferente— y, luego, el hecho de que no se realizaron hemocultivos en
todos los pacientes, lo cual puede subestimar la importancia de la infeccién urinaria como fuente
de bacteriemia por S. aureus.

Los autores concluyen que S. aureus y fundamentalmente SAMR es un patégeno urinario
importante en los pacientes en cuidados crénicos. Un tercio de los pacientes con bacteriuria por
SAMR presentan sintomas urinarios al inicio y, de éstos, un tercio tiene bacteriemia concomitante.
La colonizacion urinaria persistente por S. aureus incrementa el riesgo de infecciones eventuales y
bacteriemia. El estudio demuestra que tomar la orina como reservorio potencial de infeccién puede
ser una estrategia efectiva de prevencion.

Autoevaluacion de Lectura

¢ Qué porcentaje de pacientes sin catéter vesical tuvieron aislamiento de S. aureus en la
orina?

A. El 80%
B. El 60%
C. El 30%
D. El 10%

Respuesta Correcta

CACTUALIZACION SOBRE EL TRATAMIENTO DE LA NEUMONIA
ASOCIADA A VENTILADOR

Paris, Francia
La administracion inmediata y adecuada de antibidticos es fundamental para mejorar la

supervivencia de pacientes con neumonia asociada al ventilador. Se describe el enfoque clinico o
bacterioldgico para tratar a este grupo de individuos.
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Clinical Microbiology and Infection 12(Supl. 9):17-22, Dic 2006

Autores:
Fagon JY, Rello J
Institucién/es participante/s en la investigacion:

Titulo original:

Targeted Antibiotic Management of Ventilator-Associated Pneumonia
Titulo en castellano:

Tratamiento Dirigido de la Neumonia Asociada a Ventilador

Introduccion

La neumonia asociada a ventilador (NAV) es causa importante de morbimortalidad a pesar de los
avances terapéuticos, medidas preventivas y de apoyo. Durante 15 afios se ha discutido el correcto
tratamiento de la NAV. Los objetivos del tratamiento son identificar correctamente pacientes con
infecciéon pulmonar, determinar la etiologia correspondiente para optimizar el tratamiento
antibidtico dirigido, identificar pacientes con infeccion extrapulmonar y suspender el tratamiento
antibidtico en pacientes en los que no se comprueba infeccién bacteriana.

Colonizacion versus infeccion

El principal obstaculo que enfrentan los médicos al diagnosticar NAV es que, a diferencia de
pacientes con neumonia adquirida en la comunidad, la presencia de bacterias en el tracto
respiratorio inferior de un paciente intubado no indica necesariamente infeccion. La mayoria de las
NAV resultan de la aspiracion de patégenos potenciales que colonizan la orofaringe. La intubacion
facilita la llegada de bacterias gramnegativas al pulmoén y la colonizacion del arbol traqueobronquial
y la orofaringe se observa con frecuencia en pacientes bajo ventilacién asistida. Sin embargo, la
diferencia entre colonizaciéon e infeccién pulmonar no es clara.

Signos y sintomas clinicos

La segunda dificultad para el diagndstico de NAV es la falta de signos fehacientes de neumonia, ya
que la mayoria son poco especificos en pacientes ventilados. La neumonia adquirida en la
comunidad se diagnostica por la presencia de fiebre o infiltrados pulmonares en la radiografia de
toérax. Sin embargo, los pacientes ventilados pueden presentar signos sistémicos de infeccion o
infiltrados pulmonares por otras causas. La fiebre y la leucocitosis son secundarias a cualquier
condicién que conduzca a la liberacién de citoquinas, incluidas aquellas de origen no infeccioso
(fiebre por farmacos, infecciones de catéteres, fiebre posquirudrgica, infecciones gastrointestinales,
sinusitis o infecciones de la herida quirdrgica). Meduri y colaboradores confirmaron NAV solamente
en el 42% de los pacientes estudiados por sospecha clinica de NAV. De manera similar, los
infiltrados pulmonares en pacientes con ventilacion asistida pueden ser secundarios a edema
cardiogénico, pulmonar, atelectasias, contusion toracica, infarto y neumonia. Por dltimo, las
secreciones respiratorias purulentas son inevitables en estos pacientes y no indican
necesariamente presencia de neumonia.

Pautas para el uso de antibioticos

La tercera dificultad que enfrentan los facultativos a la hora de tratar una NAV es el correcto uso
de antibidticos en la unidad de terapia intensiva (UTI). Muchos estudios epidemiolégicos sefialan la
ineficacia del tratamiento antibiético empirico indiscriminado en pacientes internados en UTI debido
a las consecuencias inmediatas y a largo plazo que surgen (aparicion de cepas multirresistentes,
mayor riesgo de sobreinfecciones, mayor morbimortalidad, mayor toxicidad farmacolégica,
aumento de los costos de salud).

La supervivencia del paciente con NAV depende del rapido y correcto inicio de tratamiento
antibidtico. Algunos estudios multifactoriales han demostrado aumento de la mortalidad en
pacientes con NAV que inician antibidticos en forma tardia e inapropiada.
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Desafortunadamente, existen 2 factores que dificultan el correcto tratamiento de NAV. Primero, los
gérmenes responsables de NAV suelen ser multirresistentes en pacientes que tuvieron tratamiento
antibidtico previo o neumonia luego del séptimo dia de intubacion. Segundo, en las secreciones
respiratorias de estos pacientes con supuesta neumonia desarrollan multiples microorganismos,
especialmente si la técnica no es lo suficientemente especifica como para diferenciar entre
patdgenos infecciosos y colonizantes. Por consiguiente, no existen “antibiéticos magicos” para
tratar las complicaciones infecciosas de estos pacientes.

Varios estudios de calidad intentaron evaluar el mejor método diagnéstico en el contexto de NAV y
existen 2 algoritmos diagnésticos para pacientes con sospecha de esta enfermedad.

Tratamiento clinico (enfoque clinico)

Una opcion es tratar con antibiéticos nuevos a todo paciente con sospecha clinica de infeccion
pulmonar aunque la sospecha compromiso de la via respiratoria baja. Se realizan pruebas
microbiolégicas cualitativas (tinciéon de gram) para identificar posibles patégenos y a las 48-72
horas se ajusta el tratamiento antibidtico segun los resultados de los cultivos.

Las ventajas de este enfoque clinico de tratamiento residen en la falta de necesidad de técnicas
microbioldgicas especiales, con minimo riesgo de no tratar a un paciente que requiere
antibioticoterapia. Sin embargo, esta conducta lleva a una sobreestimacién en la incidencia de NAV
al incluir los gérmenes colonizantes en el tratamiento. Los cultivos cualitativos de aspirados
traqueobronquiales contribuyen indiscutiblemente con el diagndstico sélo cuando son
completamente negativos en pacientes sin modificaciéon ni uso previo de antibidticos. En estas
circunstancias, el cultivo negativo tiene un valor predictivo negativo alto para el diagnéstico y las
posibilidades que el paciente tenga neumonia son casi nulas.

Tratamiento bacteriolégico (enfoque bacterioldgico)

Debido a que el tratamiento basado en el enfoque clinico es inexacto y lleva a una
sobreprescripcion de antibiéticos, varios investigadores postularon diferentes métodos de
diagndstico bacterioldgico especializado (examen directo y cultivo cuantitativo de muestras
broncoscoépicas mediante lavado bronqueoalveolar y estudio de secreciones bronquiales obtenidas
con cepillo protegido) para detectar los verdaderos pacientes con NAV. El cultivo permite la precisa
identificacion del microorganismo responsable y su patrén de sensibilidad. Las muestras deben ser
tomadas antes de iniciar o cambiar los antibidticos.

Un estudio aleatorizado con 413 pacientes con sospecha de NAV detecté una reduccidn significativa
de la mortalidad y sepsis asociada al ventilador en pacientes tratados segun el criterio
bacterioldgico (aislamiento cuantitativo de los microorganismos entre otros) en comparacion con
aquellos tratados segun el criterio clinico. Ademas, el aislamiento bacteriano obtenido de muestras
extraidas por broncoscopia redujo significativamente el uso de antibioéticos.

Seleccion y simplificacion del esquema antibiodtico

El tratamiento empirico de NAV debe ser iniciado rapidamente. Los gérmenes mas frecuentemente
involucrados son Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter spp y Staphylococcus aureus (incluido meticilinorresistente). El tratamiento empirico
inicial de la NAV debe cubrir diversos microorganismos debido la presencia de cepas
multirresistentes secundarias al uso previo e indebido de antibiéticos.

El espectro de patdégenos causantes de NAV varia entre las diferentes UTI. Por lo tanto, el
tratamiento empirico inicial debe ajustarse a los informes de prevalencia y resistencia local de los
microorganismos y a los factores de riesgo que favorecen la infeccion del paciente por bacterias
multirresistentes (tratamiento antibidtico en los dltimos 3 meses, internaciéon actual > 5 dias y
tratamiento inmunosupresor).

La eleccion del tratamiento antibiético de la NAV debe basarse en aspectos farmacocinéticos del
antibidtico (por ejemplo, penetracion de la droga en el tejido pulmonar). Durante la sepsis
aumenta el volumen de distribucién y el flujo renal, por lo que se podrian indicar al paciente dosis
subterapedticas.
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El tratamiento empirico inicial debe simplificarse luego de lograr 48 a 72 horas de mejoria clinica 'y
confirmacién bacteriolégica del germen responsable. La ausencia de fiebre central e hipoxemia son
signos faciles de evaluar e indican buena respuesta clinica del paciente.

Conclusiones

El tratamiento empirico inicial adecuado es fundamental para mejorar la supervivencia del paciente
con NAV y debiera efectuarse de acuerdo con los resultados bacteriolégicos. Los médicos no sélo
deben evitar el uso inapropiado de antibiéticos sino también prescindir de su administraciéon en
pacientes sin infeccion pulmonar constatada. Otro paso importante para un buen tratamiento
incluye su simplificacién del tratamiento una vez confirmado el agente etiolégico y conocida su
sensibilidad.

Todo paciente con sospecha de NAV debe ser evaluado minuciosamente mediante la obtencion de
muestras pulmonares confiables para realizar examenes microbiolégicos y cultivos cuantitativos.

Autoevaluacion de Lectura

¢Cual de los siguientes gérmenes esta frecuentemente involucrado en la neumonia
asociada a ventilador?

A. Escherichia coli.

B. Streptococcus pneumoniae.
C. Pseudomonas aeruginosa.
D. Acinetobacter spp.

Respuesta Correcta

€DESCRIBEN LA EVOLUCION MOLECULAR DEL MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS

Londres, Reino Unido

Las evoluciones especificas en diferentes elementos genéticos determinaron diferentes patrones de
infeccién por Mycobacterium tuberculosis; de esta manera, el estudio de los marcadores del reloj
molecular de esta micobacteria permite identificar sus tasas de variacion.

Clinical Microbiology and Infection 13(2):120-128, Feb 2007

Autores:
Arnold C
Institucién/es participante/s en la investigacion:

Titulo original:

Molecular Evolution of Mycobacterium tuberculosis
Titulo en castellano:

Evolucion Molecular de Mycobacterium tuberculosis

Introduccién
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A pesar de que la tuberculosis representa una enfermedad curable desde hace mas de 50 afios, en
la actualidad esta infeccidén esta presente en aproximadamente un tercio de la poblacién mundial,
en particular en los paises en vias de desarrollo y entre los pacientes con VIH 6 SIDA. El método
estandar en el estudio de la infeccidn por Mycobacterium tuberculosis es el cultivo. Al respecto,
debido a que el cultivo del germen en medio sélido puede demorar varias semanas e incluso
meses, se han desarrollado métodos de cultivo en medio liquido, los cuales han reducido el tiempo
requerido para la confirmacion del diagnéstico a 1 6 2 semanas. La técnica mas rapida en la
deteccion de M. tuberculosis es la tincidon de las muestras de esputo para bacilos acido-alcohol
resistentes. Sin embargo, la positividad de su resultado requiere la presencia de una carga
bacteriana de 10 000 células/mL, y una importante proporcién de pacientes que han mostrado
resultados negativos frente a este método han presentado posteriormente resultados positivos en
el cultivo. En la presente revision, su autor describe algunas de las estrategias de variacion
genética empleadas por M. tuberculosis y el efecto de éstas sobre el reloj molecular de los
marcadores genéticos frecuentemente analizados. Al respecto, el analisis del reloj molecular
permite la investigacion de la evolucion molecular de la especie estudiada durante diferentes
periodos de tiempo.

Origen de Mycobacterium tuberculosis

El germen M. tuberculosis forma parte de un complejo de micobacterias relacionadas y con
crecimiento lento, que incluye ademas a M. Bovis, M. africanum, M. microti y M. canettii. En
general, la variacidon genética observada en M. tuberculosis es baja, lo cual parece indicar que la
poblacién total de éste es producto de una expansion clonal iniciada hace 15 000 a 35 000 afos.

Principios Generales de la Evoluciéon Bacteriana

La evolucion induce la formacién de genomas de menor tamario, ya que los cromosomas mas
pequefios pueden replicarse con mayor velocidad. Las especies bacterianas se modifican como
respuesta al ambiente en el que se encuentran. Cuando las células de crecimiento encuentran una
modificacion en el ambiente circundante, ponen en marcha ciertos mecanismos compensatorios,
como el aumento de los niveles de transcripcidn o de mutacién. Sin embargo, la persistencia de la
ausencia de una fuente exdégena de energia determina que la célula aumente en forma inespecifica
todas las mutaciones con el objetivo de producir un organismo mutante con capacidad de
sobrevivir. La mutaciéon se afecta por la accidon de otras variables como los agentes oxidantes y la
actividad de las enzimas reparadoras del ADN. Al respecto, la acumulacién de lesiones en el ADN
de células sometidas a estrés puede determinar la saturacion de los sistemas de reparacion de
éste, lo cual, a su vez, produce un aumento de la tasa de mutaciones.

Estrategias para la Generacion de Variacion Genética

Con el objeto de identificar las diferentes cepas de M. tuberculosis se utiliza el analisis de variacion
genética o genotipificacion. El estudio del reloj molecular permite evaluar la produccidon de cambios
durante diferentes periodos de tiempo. Al respecto, el analisis de un marcador de un reloj
molecular rapido determinara si una infeccién representa una reactivacion de una infeccion
antigua, mientras que el estudio de un marcador de un reloj molecular lento permitira evaluar la
evoluciéon durante miles de afios. Las estrategias de generacion de variacion genética pueden ser
clasificadas dentro de tres categorias: produccion de pequefios cambios en la secuencia de
nucledétidos del genoma, reorganizacion de segmentos de la secuencia gendmica y adquisicion de
secuencias de ADN a partir de otros organismos. La primera se basa en funciones bioldgicas ya
disponibles. Al respecto, las mutaciones silenciosas en el ADN presentan una gran utilidad en el
estudio de la evolucién, ya que se mantienen durante varias generaciones y permiten la detecciéon
de organismos relacionados. La reorganizacion intragenémica puede producir nuevos
combinaciones de capacidades disponibles a través de la fusion de diferentes dominios funcionales.
Esta estrategia también puede producir la delecién de segmentos de ADN. Por su parte, la
adquisiciéon de ADN a partir de otros organismos probablemente representa la estrategia mas
frecuente a través de la cual se adquiere la habilidad de producir nuevas proteinas. Al respecto, a
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pesar de que la transferencia horizontal es frecuente entre las bacterias, se cree que en el caso de
M. tuberculosis este proceso resulta infrecuente.

Pequerios Cambios Locales en la Secuencia de Nucledtidos en M. Tuberculosis

En los estudios de evolucion de M. tuberculosis se han analizado polimorfismos en un solo
nucleoétido (SNP, por su sigla en inglés) de tipo sinbnimo, aunque algunos investigadores también
han estudiado SNP codificadores o no sinénimos. En un trabajo en el cual se comparaba el total del
genoma de las cepas CDC1551 y H37Rv de M. tuberculosis se observd que aproximadamente el
85% de las sustituciones presentes en los 1 075 SNP tenian lugar en las regiones codificadoras. Al
mismo tiempo se observé que la relacion entre las sustituciones en SNP sinénimos y las producidas
en SNP no sinénimos fue de 1.6.

Reorganizacion intragenémica

Los elementos madviles son comunes en los genomas de todas las plantas y animales, asi también
como en las bacterias. En estas ultimas, los elementos méviles son denominados secuencias de
insercién, las cuales presentan la capacidad de integrarse dentro del genoma a través de un
mecanismo de "cortar y pegar". Al respecto, se han observado diferentes patrones de M.
tuberculosis sobre la base del nUmero de copias y la localizacion de la huella del ADN 1S6110.
Estos patrones pueden ser muy diferentes entre cepas no relacionadas epidemiolégicamente, pero
los patrones de bandeo de las cepas aisladas de un mismo individuo son relativamente estables
durante el transcurso de la enfermedad. La comparacion gendémica también ha mostrado la
presencia de secuencias cortas repetidas denominadas MIRU, por su sigla en inglés. La localizacion
y la cantidad de repeticiones varian en las diferentes cepas de M. tuberculosis, y pueden ser
analizadas a través de métodos basados en la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR, por su
sigla en inglés). La espoligotipificacion representa una técnica de hibridizacién reversa basada en la
PCR que permite detectar la presencia o ausencia de 43 secuencias cortas Unicas o de repeticiones
directas. Las regiones espaciadoras separan las secuencias Unicas a través de secuencias idénticas,
lo que permite el uso de la PCR. Los datos son utiles en el estudio de la evolucién, ya que las
secuencias compuestas por las repeticiones directas y las regiones espaciadoras s6lo pueden
perderse luego del movimiento del elemento 1S6110. Por su parte, sobre la base de la presencia o
ausencia de la delecion TbhD1, las cepas de M. tuberculosis pueden ser clasificadas como
ancestrales o modernas. La presencia de esta delecidon también se correlaciona con la observacion
de dos copias de MIRU 24.

Las lineas de linaje pueden ser creadas a partir de la informacién evolutiva de los marcadores
descriptos. La determinacion de la condicién de ancestral o moderna de una cepa se realiza sobre
la base de la presencia de dos copias de MIRU 24 y de TbD1. A continuacion, la espoligotipificacion
permite refinar el mapa genético a través del tiempo.

Entre los 121 aislamientos ancestrales analizados, se observaron 80 perfiles Unicos de secuencias
repetidas de 40 a 100 bp (unidades repetidas de niamero variable denominadas VNTR, por su sigla
en inglés), mientras que entre los 369 aislamientos representantes de 2 linajes modernos se
constataron 180 perfiles Unicos de VNTR. En general, los VNTR fueron calculados a partir de una
base de datos de 478 aislamientos microbiolégicos de tipo ancestral y moderno, con informacion
de 9 estudios. Se cree que la variaciéon en las VNTR tiene lugar tanto a partir de incrementos en la
cantidad de repeticiones como a través de la disminucion de éstas. La pérdida de repeticiones
parece ser mas frecuente en las cepas modernas con relaciéon a las cepas ancestrales.

Sobre la base del andlisis del patrén de VNTR, se ha observado que el locus mas variable en las
cepas modernas parece ser el MIRU26. Sin embargo, en las cepas ancestrales, las cuales
presentan un nimero bajo de copias de este locus, este Ultimo resulta estable.

Conclusiones
El analisis de los marcadores genéticos de M. tuberculosis muestra que cada una de las diferentes
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cepas presenta un ancestro determinado. Al respecto, el autor del presente trabajo sostiene que el
estudio de la desviacién genética producida a partir de los ancestros permitira conocer la evolucion
a partir de marcadores individuales y el grado de convergencia entre las familias. El mayor
conocimiento acerca de los mecanismos moleculares de evolucion de M. tuberculosis presentara un
efecto significativo en el campo de los estudios epidemioldgicos, a partir de la identificacién
molecular de los nuevos brotes.

Autoevaluacion de Lectura

¢, Cual de los siguientes mecanismos de variacion genética bacteriana tiene lugar en
forma infrecuente en el caso del Mycobacterium tuberculosis?

A. Reorganizacion intragenémica con movilizacién de elementos.
B. Adquisicion de secuencias de ADN de otros organismos.

C. Pequefios cambios locales en la secuencia de nucleétidos.

D. Reorganizacion intragendémica con delecién.

Respuesta Correcta

Trabajos Distinguidos, Serie Infectologia, integra el Programa SIIC de Educacion Médica
Continuada
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