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Advertencia


La medicina es un área en constante evolución. Aunque deben seguirse unas precauciones de seguridad estándar, a medida que aumenten nuestros conocimientos gracias a la investigación básica y clínica habrá que introducir cambios en los tratamientos y en los fármacos. En consecuencia, se recomienda a los lectores que analicen los últimos datos aportados por los fabricantes sobre cada fármaco para comprobar las dosis recomendadas, la vía y duración de la administración y las contraindicaciones. Es responsabilidad ineludible del médico determinar las dosis y el tratamiento más indicados para cada paciente, en función de su experiencia y del conocimiento de cada caso concreto. Ni los editores ni los directores asumen responsabilidad alguna por los daños que pudieran generarse a personas o propiedades como consecuencia del contenido de esta obra.


El editor














Introducción general


El Curso de Ciencias Básicas y Clínicas (CCBC) se diseñó para atender a la necesidad de proporcionar a los residentes y oftalmólogos en ejercicio un compendio exhaustivo a la vez que conciso de todo el campo de su especialidad. El CCBC ha evolucionado desde su primitivo formato, breve y esquemático, complementado en gran medida con bibliografía adicional, para convertirse en una obra autosuficiente, más útil desde un punto de vista práctico y formativo. La Academia actualiza y revisa el curso anualmente, con el objetivo de integrar la ciencia básica con la oftalmología clínica y mantener a los oftalmólogos al día de los avances en las diversas subespecialidades.


El CCBC cuenta con el esfuerzo y la experiencia de más de 80 oftalmólogos organizados en catorce secciones docentes que colaboran con el personal editorial de la Academia. Además, el curso continúa beneficiándose de la vigencia de muchas contribuciones del profesorado de ediciones anteriores. Los miembros del Practicing Ophthalmologists Advisory Committee for Education de la Academia se integran en las diversas secciones docentes y, en su conjunto, supervisan cada volumen antes y después de las revisiones generales.






Organización del curso


El Curso de Ciencias Básicas y Clínicas consta de catorce volúmenes, que abordan los conocimientos oftalmológicos básicos, las diferentes subespecialidades y temas especiales:




1. Oftalmología: actualización en medicina general


2. Fundamentos y principios de oftalmología


3. Óptica clínica


4. Anatomía patológica oftalmológica y tumores intraoculares


5. Neuroftalmología


6. Oftalmología pediátrica y estrabismo


7. Órbita, párpados y aparato lagrimal


8. Enfermedades de superficie ocular y córnea


9. Inflamación intraocular y uveítis


10. Glaucoma


11. Cristalino y cataratas


12. Retina y vítreo


13. Cirugía refractiva





C.Oftalmología básica para estudiantes de Medicina y residentes de Atención primaria









Bibliografía


Los lectores que deseen profundizar en determinados temas pueden consultar las citas bibliográficas de cada capítulo y los textos básicos enumerados al final del libro. Se ha procurado que estas referencias sean más selectivas que exhaustivas, y han sido elegidas por el profesorado del CCBC por su relevancia, actualidad y disponibilidad para los residentes y oftalmólogos en ejercicio.


También se enumeran los Materiales de la Academia relacionados en cada sección, incluyendo libros, materiales en línea y audiovisuales, programas de autoevaluación, módulos clínicos y programas interactivos.









Conclusión


El Curso de Ciencias Básicas y Clínicas se ha ampliado con el paso del tiempo mediante la adición de muchos textos nuevos y numerosas ilustraciones. Las ediciones recientes han intentado hacer hincapié en la aplicación clínica, a la vez que mantienen una sólida fundamentación en las ciencias básicas. Como sucede con cualquier programa docente, se refleja la experiencia de sus autores. Como cambia el profesorado y la medicina progresa, no dejan de surgir nuevos puntos de vista sobre temas y técnicas controvertidas. Pero no pueden incluirse todas las propuestas alternativas; como en cualquier otra actividad formativa, el alumno debe consultar otras fuentes, incluyendo opiniones cuidadosamente ponderadas, como son los Patrones de Práctica Preferidos de la Academia.


El profesorado y el personal del CCBC no cejan en su empeño de mejorar la utilidad formativa del curso y, usted, lector, también puede contribuir a este proceso continuado. Si tiene cualquier sugerencia o pregunta sobre la serie, por favor, no dude en ponerse en contacto con el profesorado o los editores.


Los autores, editores y revisores confían en que el estudio del CCBC le resulte valioso durante mucho tiempo y que cada sección le ayude de forma práctica para brindar una atención de calidad a sus pacientes.













Objetivos


Tras completar el estudio de la sección 1 del CCBC, Oftalmología: actualización en medicina general, el lector deberá ser capaz de:




• Describir las manifestaciones oftalmológicas de las principales enfermedades sistémicas tratadas en este volumen.


• Resumir los patógenos humanos más comunes y sus manifestaciones.


• Tratar la epidemiología, hallazgos clínicos y el tratamiento de la infección por VIH.


• Describir los nuevos fármacos antivíricos, antimicóticos y antibacterianos y sus beneficios.


• Clasificar los niveles de hipertensión por las cifras de presión arterial.


• Enumerar las clases principales de fármacos hipotensores, algunas de sus características y sus efectos secundarios.


• Describir los varios procedimientos diagnósticos utilizados para la evaluación de los pacientes con arteriopatía coronaria.


• Revisar las opciones de tratamiento actuales para la fibrilación auricular, el aleteo auricular y la taquicardia ventricular.


• Describir las indicaciones del tratamiento dietético y farmacológico de la hipercolesterolemia.


• Diferenciar entre enfermedades pulmonares obstructivas y restrictivas y reversibles e irreversibles, y citar ejemplos de cada tipo.


• Describir la clasificación, la fisiopatología, la presentación y los criterios diagnósticos de la diabetes mellitus.


• Enumerar las varias estrategias terapéuticas para la diabetes mellitus, incluyendo las nuevas insulinas y los hipoglucemiantes orales.


• Enumerar los tipos más frecuentes de cáncer en los hombres y en las mujeres, junto con los métodos de detección selectiva apropiados.


• Describir los conceptos actuales sobre la etiología de la mayoría de las neoplasias malignas.


• Describir las estrategias tradicionales y más nuevas para el tratamiento del cáncer.


• Resumir los principales trastornos conductuales y las posibles modalidades de terapia para esos procesos (incluyendo los efectos secundarios oculares de los fármacos psicoactivos).


• Enumerar algunos de los factores relacionados con el cumplimiento o la falta de cumplimiento de los regímenes médicos por parte de los pacientes.


• Explicar el fundamento racional y el valor de los programas de detección selectiva para varias enfermedades sistémicas.


• Resumir los principales procesos patológicos que afectan a la mayor parte de la población adulta, y el modo como las medidas preventivas pueden reducir la morbimortalidad causada por ellos.


• Evaluar la bibliografía médica de modo más crítico, con respecto al diseño apropiado de los estudios y la validez de las conclusiones.


• Explicar la importancia de los estudios clínicos controlados aleatorizados para evaluar los efectos de los nuevos tratamientos.













Capítulo 1 Enfermedad infecciosa






Avances recientes







• Las cepas de enterococos resistentes a la vancomicina y los estafilococos de sensibilidad reducida han surgido en años recientes como causas de infecciones graves en pacientes hospitalizados.


• Las sondas de ADN que utilizan la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) proporcionan nuevos instrumentos diagnósticos, más sensibles para la detección de la gonorrea, la sífilis, la enfermedad de Lyme y las infecciones causadas por clamidias, micobacterias y muchos virus.


• La incidencia de retinitis por citomegalovirus (CMV) y otras infecciones oportunistas en pacientes infectados por VIH ha disminuido significativamente en la era del tratamiento antirretroviral de alta efectividad (TARGA).


• Los nuevos antibióticos, como meropenem, cefepima, linezolid, quinupristina/dalfopristina, evernimicina, telitromicina, daptomicina, grepafloxacino y teicoplanina, proporcionan una cobertura antimicrobiana ampliada y ofrecen opciones de tratamiento para las infecciones resistentes a múltiples fármacos.












Microbiología general


A pesar del formidable sistema de defensa inmunológica y mecánica, los humanos albergamos una extensa población de microorganismos bien adaptados sobre la piel y en los tractos digestivos, vaginal y respiratorio superior. Los microorganismos mantienen su presencia sobre esas superficies epiteliales principalmente por adherencia, y benefician indirectamente al huésped mediante la exclusión de la colonización por bacterias patógenas y el cebado del sistema inmunitario. Si las sustancias antimicrobianas alteran esta relación huésped-microbios al eliminar la flora normal, aumenta la susceptibilidad del huésped a los microorganismos patógenos normalmente ausentes. Cuando se rompen las defensas mecánicas de las capas epiteliales y quedan expuestas áreas normalmente estériles, o si fracasa algún componente crítico del sistema inmunitario que normalmente evita la invasión microbiana, pueden aparecer infecciones graves causadas por la flora microbiana normal.


Los componentes del sistema inmunitario de los organismos pluricelulares son clasificados en inmunidad innata e inmunidad adaptativa. La inmunidad innata está presente en casi todos los organismos pluricelulares e incluye receptores inmunitarios humorales y celulares con especificidad amplia. Esos receptores reconocen muchas estructuras moleculares relacionadas, llamadas PAMP (pathogen-associated molecular patterns, patrones moleculares asociados a los patógenos). Los PAMP son polisacáridos y polinucleótidos que difieren muy poco entre los patógenos, pero que no existen en el huésped. La respuesta inmunitaria innata suele ser inmediata; no existe memoria inmunitaria de exposición previa.


La inmunidad adaptativa solo se encuentra en los vertebrados y conlleva memoria inmunitaria de exposición previa. Los patógenos son reconocidos por muchos receptores de los linfocitos B y T generados al azar, cada uno de los cuales tiene una especificidad muy estrecha y es capaz de reconocer un epítopo particular. La mayoría de los epítopos derivan de polipéptidos y reflejan la individualidad de cada patógeno. La respuesta inmunitaria adaptativa es inicialmente más lenta (días), debido a la necesidad de proliferación de clones de células inmunitarias con capacidad de respuesta. Después del primer encuentro, la respuesta inmunitaria adaptativa es más rápida y más fuerte, debido a la memoria inmunitaria.


Incluso cuando están intactas las defensas mecánicas e inmunitarias, los microbios patógenos pueden causar infecciones por medio de factores de virulencia específicos que permiten a los gérmenes invadir y multiplicarse. Esos factores de virulencia varían en las diferentes especies.


A continuación se enumeran varios mecanismos de virulencia:




• Adherencia. Neisseria gonorrhoeae y Neisseria meningitidis quebrantan las barreras epiteliales al adherirse a los receptores de la superficie de las células epiteliales del huésped por medio de un ligando localizado en los pili de las bacterias. La presencia de receptores en la superficie celular está determinada genéticamente.


• Cápsula de polisacáridos. Streptococcus pneumoniae, N. meningitidis, Haemophilus y Bacteroides escapan a la fagocitosis en ausencia de anticuerpos y complemento, gracias a su cubierta de polisacáridos.


• Bloqueo de la fusión de los lisosomas. La resistencia intracelular, así como la protección frente a los mecanismos inmunitarios humorales, es una característica de Chlamydia, Toxoplasma, Legionella y Mycobacterium.


• Variación de la superficie antigénica. Los cambios antigénicos en la pared celular de Borrelia recurrentis incapacitan al sistema inmunitario normal, que exhibe un retraso hasta la producción de anticuerpos. Se encuentran variaciones antigénicas similares en Chlamydia y en los virus de la gripe.


• Proteasa IgA. Haemophilus influenzae, N. gonorrhoeae y N. meningitidis eliminan los anticuerpos IgA presentes normalmente sobre las superficies mucosas, que en otro caso evitarían la adherencia de los microbios.


• Endotoxina. Un constituyente normal de la pared celular de las bacterias gramnegativas, la endotoxina, induce respuestas fisiológicas sistémicas muy negativas, desde fiebre y marginación de los leucocitos hasta coagulación intravascular diseminada y shock séptico.


• Exotoxina. Las exotoxinas son un conjunto de diversas proteínas con acciones específicas sobre los tejidos diana, que pueden causar efectos sistémicos graves en enfermedades como el cólera y el tétanos.


• Formación de biopelícula. Los estafilococos tienen la capacidad de desarrollar biopelículas sobre varios materiales biológicos, como catéteres y válvulas cardíacas protésicas.


• Múltiples mecanismos. Algunos microorganismos, como Staphylococcus aureus coagulasa positivo, poseen múltiples mecanismos de virulencia. Además, parece que casi cualquier genotipo de S. aureus transportado por humanos se puede transformar en un patógeno potencialmente letal, aunque ciertos clones son más virulentos que otros.





El sistema inmunitario, que hace posible la respuesta adaptada del huésped frente a la colonización y la infección, se divide clásicamente en una rama humoral y otra celular. El sistema inmunitario humoral, compuesto por células derivadas de los linfocitos B, es responsable de la opsonización mediada por anticuerpos, la muerte de las bacterias mediada por complemento, la producción de antitoxina y el control de las infecciones intracelulares. El sistema inmunitario celular, determinado por los linfocitos T, es responsable de la interacción y la estimulación del sistema inmunitario humoral, la citotoxicidad directa, la liberación de mensajeros químicos y el control de las infecciones crónicas. Una interrelación con éxito de los sistemas inmunitarios humoral y celular mejora y suele erradicar la infección, con lo que permite la reparación y la curación. Véase también la parte I, «Inmunología», en la sección 9 del CCBC, Inflamación intraocular y uveítis, para una descripción detallada.









Staphylococcus


Staphylococcus aureus coloniza la parte anterior de las fosas nasales y otras zonas de la piel en el 15% de los sujetos de la comunidad. En las muestras tomadas en hospitales de atención terciaria, el 25% de las cepas estafilocócicas son resistentes a todos los antibióticos β-lactámicos. Estos gérmenes se suelen transmitir mediante contacto directo. La resistencia de los microorganismos a los antimicrobianos suele estar determinada por plásmidos y varía en las distintas instituciones. La prevalencia cada vez mayor de S. aureus resistente a meticilina (SARM) en los hospitales de referencia terciarios parece estar relacionada con la población de pacientes de alto riesgo de tales centros. Por desgracia, los SARM también son ahora una causa cada vez más frecuente de infección grave en los contextos de atención primaria. La evolución natural de las infecciones estafilocócicas indica que la inmunidad es de corta duración e incompleta. Las reacciones de hipersensibilidad tardía a los productos estafilocócicos pueden ser responsables de la enfermedad estafilocócica crónica.


Entre los procesos causados por infecciones estafilocócicas se incluyen el orzuelo, forúnculo, acné, impétigo bulloso, paroniquia, osteomielitis, artritis séptica, abscesos de tejidos profundos, bacteriemia, endocarditis, enterocolitis, neumonía, infecciones de heridas, síndrome de la piel escaldada, síndrome de shock tóxico e intoxicación alimenticia.


Las infecciones estafilocócicas agudas graves requieren tratamiento antibiótico intravenoso inmediato. Normalmente se usa una penicilina resistente a la penicilinasa o una cefalosporina de primera generación, a la espera de los resultados de las pruebas del antibiograma. Con la aparición de estafilococos resistentes a meticilina, la vancomicina se ha convertido en el fármaco de elección para las infecciones potencialmente mortales, mientras se reciben los resultados de las pruebas del antibiograma. La aparición cada vez más frecuente de enterococos resistentes a vancomicina (ERV) ha generado una preocupación por los casos de infección por S. aureus (SARV) con resistencia a vancomicina mediada a través de la transferencia de plásmidos.


Desde 1997 se vienen identificando infecciones por cepas de S. aureus con sensibilidad reducida a vancomicina (S. aureus con susceptibilidad intermedia a los glucopéptidos) alrededor del mundo. Muchos de esos casos ocurrieron después del tratamiento prolongado con vancomicina intravenosa en régimen hospitalario. Algunos casos publicados respondieron a varias formas de tratamiento combinado, incluyendo rifampicina y trimetoprim-sulfametoxazol; vancomicina, gentamicina y rifampicina, y vancomicina y nafcilina. Entre los demás fármacos con actividad contra S. aureus de sensibilidad intermedia a la vancomicina (SAIV) se incluyen ampicilina-sulbactam y algunos antibióticos más nuevos: trovafloxacino, daptomicina, evernimicina, linezolid y quinupristina/dalfopristina. El primer caso de SARV verdadero fue publicado en julio de 2002, y desde entonces se han confirmado en EE. UU. cinco casos adicionales positivos para la mutación van-A. Se ha demostrado que el contacto con aislados de S. aureus resistentes a la vancomicina y con resistencia intermedia a la vancomicina, aumenta la resistencia del microorganismo a la vancomicina y a otros nuevos fármacos, como la teicoplanina. La mayoría de los aislados SAIV y casi todos los SARV descritos hasta la fecha proceden de SARM endémico y, en el caso de SARV, han adquirido genes de ERV. Así pues, el incremento de SAIV y SARV proporciona motivación fuerte para prevenir la transmisión de SARM y ERV.


Staphylococcus epidermidis es un habitante casi universal de la piel, presente en hasta el 90% de los cultivos de muestras cutáneas. Puede causar infección cuando las defensas locales están comprometidas. Su adherencia característica a los dispositivos protésicos lo convierte en la causa más común de infecciones de las válvulas cardíacas protésicas, y es un microorganismo infeccioso frecuente en los catéteres intravenosos y las derivaciones de líquido cefalorraquídeo.


La mayoría de las cepas aisladas son resistentes a meticilina y cefalosporina; por tanto, el fármaco de elección es vancomicina, a veces en combinación con rifampina o gentamicina. Por desgracia, también se han descrito recientemente infecciones resistentes a vancomicina causadas por estafilococos coagulasa negativos. Además de la administración de antibióticos, el tratamiento incluye muchas veces eliminación del dispositivo protésico o el catéter vascular infectado.
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Streptococcus


Los estreptococos β-hemolíticos del grupo A (Streptococcus pyogenes) causan diversas infecciones supuradas agudas mediante transmisión a través de gotitas respiratorias. La infección es modulada por un anticuerpo opsonizante, que proporciona inmunidad específica de tipo que dura años, y está dirigido contra la proteína de los pili de la pared celular. Las infecciones estreptocócicas supuradas de los humanos incluyen faringitis, impétigo, neumonía, erisipela, infecciones de heridas y quemaduras, infecciones puerperales y escarlatina. Las respuestas humorales y celulares mediadas genéticamente frente a ciertas cepas de estreptococos del grupo A juegan un papel en el desarrollo de los síndromes postinfecciosos de glomerulonefritis y fiebre reumática, que representan complicaciones no infecciosas ni supuradas tardías de las infecciones por estreptococos del grupo A. La identificación rápida con pruebas de detección de antígenos permite el tratamiento precoz de los pacientes con faringitis debida a estreptococos β-hemolíticos del grupo A, y puede reducir el riesgo de diseminación de la infección.


S. pyogenes sigue siendo muy susceptible a penicilina G; sin embargo, en presencia de alergia, se pueden emplear eritromicina o (si no existe alergia cruzada) cefalosporina. Durante los últimos años se han descrito cepas de estreptococos β-hemolíticos grupo A resistentes a los macrólidos. Se administra profilaxis antibiótica contra la endocarditis bacteriana recurrente antes de someterse a procedimientos que pueden provocar una bacteriemia transitoria. Sin embargo, tal profilaxis puede no prevenir la glomerulonefritis aguda.


Los microorganismos Streptococcus pneumoniae son diplococos con forma de lanza que causan hemólisis α en agar sangre. Aunque entre el 10 y el 30% de la población normal es portadora de uno o más tipos serológicos de neumococos en la faringe, la incidencia y la mortalidad de la neumonía neumocócica aumentan mucho después de los 50 años de edad, con una mortalidad de los casos próxima al 25%. La virulencia de los neumococos está determinada por su compleja cápsula de polisacáridos, de la que existen más de 80 serotipos distintos.


Las enfermedades causadas por S. pneumoniae comprenden neumonía, sinusitis, meningitis, otitis media y peritonitis. Los neumococos suelen ser muy susceptibles a la penicilina, a otros β-lactámicos, a la eritromicina o a las fluoroquinolonas más nuevas. Se deben hacer pruebas de susceptibilidad sistemáticas en los pacientes con meningitis, bacteriemia u otras infecciones en potencia letales. Se han descrito con frecuencia progresiva cepas de S. pneumoniae resistentes a la penicilina. En varias regiones del mundo, más del 25% de las cepas aisladas son resistentes a la penicilina, y muchos de ellos son resistentes también a las cefalosporinas y los macrólidos. Recientemente se han publicado también algunos casos de resistencia al ketólido y la fluoroquinolona. El tratamiento de las cepas con resistencia elevada puede requerir vancomicina o meropenem. Se dispone de profilaxis con vacuna 23-valente para adultos y 7-valente para niños (v. cap. 13, «Medicina preventiva»). De forma interesante, en las infecciones pediátricas han aparecido cepas resistentes a los nuevos fármacos, debido al impacto de la vacuna 7-valente.


Los estreptococos α-hemolíticos y los estafilococos causan la mayoría de los casos de endocarditis bacteriana subaguda (55 y 30% de los casos respectivamente). Entre los demás patógenos causantes de endocarditis bacteriana subaguda (EBS) se incluyen Enterococcus, Haemophilus y hongos. Las recomendaciones para profilaxis de la EBS cambiaron de forma dramática en 2007. Ya no se recomienda después de las intervenciones quirúrgicas gastrointestinales o genitourinarias habituales. La profilaxis para la EBS no se suele considerar necesaria para la cirugía ocular habitual en pacientes no infectados, pero se puede utilizar para las intervenciones sobre el sistema de drenaje nasolagrimal o para la reparación quirúrgica del traumatismo de órbita, si el paciente tiene un trastorno cardíaco congénito o valvular de alto riesgo (tabla 1-1).




Tabla 1-1 Regímenes de profilaxis contra la EBS para intervenciones odontológicas y de incisión nasolagrimal
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Clostridium difficile


Clostridium difficile es un bacilo grampositivo anaerobio endémico que forma parte de la flora digestiva normal. Ha adquirido importancia debido a su papel en el desarrollo de enterocolitis seudomembranosa después del uso de antibióticos. En los casos típicos, el paciente desarrolla fiebre y diarrea entre 1 y 14 días después de iniciar el tratamiento antibiótico. La diarrea se convierte a veces en sanguinolenta y típicamente contiene una toxina citotóxica elaborada por C. difficile.


En la actualidad, el método de cultivo tisular para la toxina proporciona la mejor prueba diagnóstica. El inmunoanálisis enzimático más moderno y la PCR permiten la detección rápida. Entre los antibióticos relacionados con más frecuencia se incluyen clindamicina, ampicilina, cloranfenicol, tetraciclina, eritromicina y cefalosporinas. Recientemente han emergido nuevas cepas hipervirulentas de C. difficile en EE. UU., Europa y Japón. El tratamiento inicial se basa en suspender el antibiótico responsable y administrar metronidazol oral durante 10 días. La vancomicina también es efectiva, pero su uso se debe limitar para disminuir el desarrollo de gérmenes resistentes a vancomicina, como enterococos y estafilococos. Además, es mucho más cara que el metronidazol. La vancomicina se debe reservar para los pacientes que no toleran o no responden al metronidazol, o cuando está contraindicado el uso de metronidazol, por ejemplo durante el primer trimestre del embarazo. La rifampina, el ácido fusídico, la nitazoxanida, la ramoplanina, la rifaximina, la inmunoglobulina intravenosa y un nuevo polímero de unión a la toxina han sido evaluados como terapias alternativas potenciales, y se están realizando ensayos con una nueva vacuna de toxoide. Se ha demostrado que los corticoesteroides reducen la diarrea relacionada con infección por C. difficile.
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Haemophilus influenzae


H. influenzae es un poblador común del tracto respiratorio superior en el 20-50% de los individuos adultos sanos y en el 80% de los niños. H. influenzae se divide en seis serotipos según los diferentes antígenos polisacáridos capsulares. Tanto las especies encapsuladas como las no encapsuladas causan enfermedad, pero la diseminación sistémica es típica de las cepas con cápsulas que protegen al microorganismo frente a la fagocitosis. Los lactantes suelen estar protegidos durante algunos meses por los anticuerpos maternos adquiridos pasivamente; más adelante, las concentraciones de anticuerpos activos aumentan con la edad y guardan una relación inversa con el riesgo de infección. Entre los pacientes con meningitis, aproximadamente el 14% desarrollan un daño neurológico significativo. Entre las demás infecciones posibles se incluyen la epiglotitis, celulitis de la órbita, artritis, otitis media, bronquitis, pericarditis, sinusitis y neumonía. El análisis con sonda de ADN y PCR se encuentra disponible para el diagnóstico rápido de las infecciones por H. influenzae tipo B.


El tratamiento de las infecciones agudas se ha visto complicado por la aparición de cepas resistentes a ampicilina, cuya incidencia se aproxima al 50% en algunas áreas geográficas. Actualmente se recomienda iniciar el tratamiento empírico con trihidrato de amoxicilina-clavulanato potásico, trimetoprim-sulfametoxazol, una quinolona como ciprofloxacino o una cefalosporina de tercera generación, a la espera de los resultados de las pruebas de sensibilidad. Casi todos los aislados de H. influenzae son ahora resistentes a los macrólidos. Las infecciones serias o potencialmente letales se deben tratar mediante una cefalosporina de tercera generación intravenosa con actividad conocida contra H. influenzae, como ceftriaxona o cefotaxima, en espera de recibir los resultados de las pruebas de sensibilidad. Informes recientes señalan un aumento de las cepas aisladas con sensibilidad reducida a las cefalosporinas, sobre todo en pacientes con enfermedad pulmonar crónica.


Se dispone de vacunas conjugadas contra H. influenzae tipo B para uso en lactantes, y han demostrado su efectividad para proteger a los lactantes y los niños mayores frente a la meningitis y otras enfermedades invasivas causadas por H. influenzae de tipo B. Según los estudios en poblaciones totalmente inmunizadas, la infección por H. influenzae ha sido casi erradicada desde que se introdujeron las vacunas de H. influenzae de tipo B. Además, ha disminuido significativamente la incidencia de meningitis, celulitis de la órbita y otras infecciones causadas por H. influenzae desde que se dispone de vacunas conjugadas de H. influenzae de tipo B. Es importante recordar que los pacientes inmunizados son susceptibles todavía a las infecciones causadas por cepas de H. influenzae distintas del tipo B.
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Neisseria


La mayoría de los gérmenes Neisseria son pobladores normales de los tractos respiratorio y alimentario superiores; sin embargo, las especies patógenas reconocidas comúnmente son los meningococos y los gonococos.


Los meningococos pueden ser cultivados en hasta el 15% de las personas sanas durante períodos no epidémicos. La virulencia está determinada por la cápsula de polisacáridos y la potente actividad endotóxica de la pared celular, que puede causar fracaso cardiovascular, shock y coagulación intravascular diseminada. Las personas con complemento deficiente o sin bazo experimentan riesgo de infección clínica grave. Las pruebas diagnósticas pueden incluir tinción de Gram, cultivos de sangre y de líquido cefalorraquídeo, análisis de inmunoadsorción ligada a enzimas (ELISA) y PCR. Un análisis de PCR múltiple fluorescente automatizado permite detectar simultáneamente N. meningitidis, H. influenzae y S. pneumoniae y se puede usar para evaluación de los pacientes con sospecha de meningitis. Esta prueba proporciona una sensibilidad extremadamente alta y una especificidad del 100% para cada microorganismo.


La gama de infecciones incluyen meningitis, infecciones respiratorias altas leves o graves y, con menos frecuencia, endocarditis, artritis, pericarditis, neumonía, endoftalmitis y púrpura fulminante. N. meningitidis serogrupo B es la causa más común de meningitis bacteriana en los niños y los adultos jóvenes. La presentación clásica incluye meningitis y exantema petequial o puerperal, aunque cada una de esas dos manifestaciones puede aparecer por separado.


El tratamiento de elección para la meningitis meningocócica ha consistido históricamente en dosis altas de penicilina o, en caso de alergia, cloranfenicol o una cefalosporina de tercera generación. Sin embargo, en un reciente estudio europeo, el 39% de las cepas aisladas de portadores asintomáticos y el 55% de las aisladas de pacientes infectados presentaban susceptibilidad disminuida a penicilina. Rifampicina o minociclina se utilizan como quimioprofilaxis para los miembros de la familia o los contactos personales íntimos del individuo infectado. Se han desarrollado vacunas de polisacáridos que son más eficaces en los niños mayores y los adultos. No se recomienda la administración sistemática de vacunas contra los meningococos, excepto en pacientes sometidos a esplenectomía, los individuos con deficiencia de complemento, el personal militar, los viajeros a regiones endémicas y los contactos íntimos de pacientes infectados.


Los gonococos no son habitantes normales de la flora respiratoria o genital y su reservorio principal se encuentra en pacientes asintomáticos. Un 50% de las mujeres infectadas permanecen asintomáticas, mientras que el 95% de los hombres infectados presentan síntomas. Los pacientes asintomáticos son contagiosos durante varios meses, con una tasa de transmisión del 20-50%. El contagio no sexual es raro. La clave para la prevención es la identificación y el tratamiento de los portadores asintomáticos y de sus contactos sexuales.


C. trachomatis coexiste con la gonorrea en el 25-50% de las mujeres con gonorrea endocervical, y en el 20-33% de los hombres con uretritis gonocócica. El diagnóstico de las infecciones gonocócicas, así como el de las causadas por otras muchas bacterias, micobacterias, virus y micoplasmas, ha sido potenciado con el desarrollo de sondas de ADN altamente sensibles, que utilizan pruebas del ADN a través de técnicas de PCR.


La gama de infecciones gonocócicas incluye cervicitis, uretritis, enfermedad inflamatoria pélvica, faringitis, conjuntivitis, oftalmía neonatal y enfermedad gonocócica diseminada con fiebre, poliartralgias y exantema.


Puesto que las cepas de gonococos resistentes a penicilina y tetraciclina se han hecho comunes en muchas áreas de EE. UU., el tratamiento se debe adaptar a la prevalencia local de esas cepas. La tetraciclina es eficaz contra las cepas susceptibles, en las personas alérgicas a penicilina y cuando coexiste infección por clamidias. La ceftriaxona en inyección intramuscular es el fármaco de elección para las cepas resistentes a penicilina; hasta ahora, la susceptibilidad reducida a ceftriaxona es extremadamente rara. Entre las demás alternativas posibles se incluyen cefixima oral, cefuroxima, acitromicina y las quinolonas ciprofloxacino, ofloxacino y esparfloxacino. Los macrólidos y las quinolonas proporcionan el beneficio añadido de actividad excelente contra la infección simultánea por C. trachomatis. No resulta sorprendente que se estén describiendo cada vez más frecuentemente gonococos aislados con sensibilidad reducida a los macrólidos y las fluoroquinolonas. De hecho, los Centers for disease Control (CDC) recomendaron recientemente que los clínicos dejasen de utilizar las fluoroquinolonas como tratamiento de primera línea para la gonorrea en un grupo de alto riesgo, el de los varones homosexuales.
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Pseudomonas aeruginosa


P. aeruginosa es un bacilo gramnegativo que vive libre en la mayoría de los ambientes húmedos. Junto con Serratia marcescens, P. aeruginosa es una de las dos bacterias patógenas más resistentes a los antimicrobianos. La infección suele requerir rotura de las defensas de primera línea o alteración de la inmunidad que conduce a una respuesta piogénica local. La virulencia de este microorganismo guarda relación con las toxinas extracelulares, la endotoxina y la protección por polisacáridos frente a la fagocitosis. La diseminación sistémica puede causar una coagulación intravascular diseminada, shock y muerte.


Los sitios habituales de infección incluyen aparato respiratorio, piel, ojo, tracto urinario, hueso y heridas; las infecciones sistémicas originadas por microorganismos resistentes conllevan una mortalidad alta y suelen guardar relación con una inmunidad deprimida, muchas veces en un contexto hospitalario.


Más de la mitad de los aislados de P. aeruginosa son ahora resistentes a los aminoglucósidos. Por tanto, el tratamiento de las infecciones graves requiere cobertura antimicrobiana combinada con una penicilina semisintética o una cefalosporina de tercera generación, junto con un aminoglucósido. La ceftacidima ha sido la cefalosporina más eficaz para las infecciones por pseudomonas. El imipenem, la piperacilina/tazobactam y el meropenem también siguen siendo muy efectivos contra la mayoría de las cepas aisladas, pero la resistencia a los carbapenems y las fluoroquinolonas ha aumentado de modo gradual. La elección inicial de los antimicrobianos depende del patrón de sensibilidad local y debe ser guiada por las pruebas de sensibilidad. P. aeruginosa resistente a múltiples fármacos aparece de forma escalonada, después de la exposición prolongada a antibióticos antipseudomonas, y se asocia a mala evolución con mortalidad alta.


Se está investigando el uso de vacunas que incorporan múltiples serotipos de P. aeruginosa, para uso en pacientes con quemaduras graves, fibrosis quística o inmunodepresión. Las fluoroquinolonas orales y los macrólidos más nuevos como la acitromicina, han sido útiles como fármacos profilácticos en pacientes con fibrosis quística.
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Treponema pallidum


La espiroqueta T. pallidum (sífilis) es un patógeno exclusivamente humano. La infección suele seguir al contacto sexual directo. La transmisión a través de la placenta desde la embarazada no tratada hasta el feto antes de las 16 semanas de gestación conduce a sífilis congénita.






Estadios


El curso de la enfermedad se divide en cuatro fases: primaria, secundaria, latente y terciaria (tardía). La inoculación inicial ocurre a través de la mucosa intacta o de la piel erosionada, y en un plazo de 6 semanas produce una pápula indolora, ulcerada y amplia conocida como chancro. Las espiroquetas pasan con facilidad al sistema linfático y al torrente sanguíneo. La úlcera cicatriza de modo espontáneo y los signos de diseminación aparecen después de un período latente con duración variable entre varias semanas y meses.


El estadio secundario comienza con fiebre, malestar general, adenopatías y zonas de alopecia. La meningitis, la uveítis, la neuritis óptica y la hepatitis son menos comunes. Pueden aparecer lesiones maculopapulares que se transforman en condilomas acuminados en las áreas húmedas, y a veces se observan máculas mucosas orales; todas estas lesiones son altamente contagiosas. Las lesiones secundarias se suelen resolver en 2-6 semanas, aunque hasta el 25% de los pacientes pueden experimentar recaídas durante los primeros 2-4 años. Sin tratamiento, esas personas entran en el estadio latente de la enfermedad.


La sífilis latente, caracterizada por resultados serológicos positivos sin signos clínicos, se divide en dos estadios. El estadio latente precoz aparece antes de 1 año desde la infección. Durante ese período la enfermedad puede contagiarse debido a la posibilidad de recidivas que cursan con espiroquetemia. El estadio latente tardío se asocia con inmunidad a la recidiva y resistencia a las lesiones contagiosas.


Las manifestaciones terciarias pueden aparecer entre 2 y 20 años después del contagio, y la tercera parte de los casos no tratados de enfermedad latente progresan hasta esta fase. Los dos tercios restantes de los casos son subclínicos o se resuelven de forma espontánea. La enfermedad terciaria se caracteriza por lesiones granulomatosas destructivas con una endoarteritis típica, que puede afectar a la piel, el hueso, las articulaciones, las cavidades orales y nasales, los órganos parenquimatosos, el aparato cardiovascular, el ojo, las meninges y el sistema nervioso central. Se encuentran pocas espiroquetas en las lesiones situadas fuera del sistema nervioso central.


Desde el punto de vista anatomopatológico, la endoarteritis obliterante con infiltrado perivascular de linfocitos, monocitos y células plasmáticas es un dato característico de todas las fases activas de la sífilis. Los gomas de la sífilis terciaria presentan una zona central de necrosis caseosa, con respuesta granulomatosa adyacente.









Diagnóstico


La mayoría de los casos de sífilis se diagnostican mediante pruebas serológicas. Las pruebas no treponémicas, como el Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) o la prueba de reagina plasmática rápida (RPR), suelen ser positivos durante las fases tempranas de la lesión primaria, uniformemente positivos durante el estadio secundario y se hacen progresivamente negativos en las fases posteriores. En la neurosífilis, el VDRL puede ser negativo en suero y positivo en el líquido cefalorraquídeo. Estos pacientes requieren evaluación cuidadosa y tratamiento agresivo con seguimiento estrecho. Los resultados de las pruebas no treponémicas se negativizan de forma predecible después del tratamiento con éxito, y se pueden usar para evaluar la eficacia del mismo. Las pruebas no treponémicas pueden proporcionar resultados falsos positivos en una variedad de enfermedades autoinmunitarias, sobre todo en el lupus eritematoso sistémico y el síndrome de anticuerpos antifosfolípidos. En este trastorno, los autoanticuerpos, los anticuerpos contra la anticardiolipina y el anticoagulante lúpico pueden conducir a vasculopatía y un estado de hipercoagulabilidad, con trombosis arteriales y venosas (incluyendo oclusión vascular retiniana), preeclampsia y aborto espontáneo. Menos del 50% de los pacientes con síndrome de anticuerpos antifosfolípidos tienen lupus. También se pueden encontrar positividad falsa del VDRL en la hepatopatía, las enfermedades con destrucción de cantidades sustanciales de tejidos, el embarazo y las infecciones causadas por otros treponemas.


La prueba de absorción de anticuerpos fluorescentes contra los treponemas (FTA-ABS) se basa en la detección de anticuerpos específicos contra T. pallidum, después de tratar el suero del paciente con antígenos de treponemas no patógenos para evitar reacciones inespecíficas. Las pruebas de hemaglutinación para anticuerpos contra los treponemas también son muy sensibles y específicas para detectar las sífilis. Entre ellas se incluyen la prueba treponémica de hemaglutinación para sífilis (HATTS), el análisis de hemaglutinación de T. pallidum (TPHA) y la prueba de microhemaglutinación para T. pallidum (MHA-TP). Las pruebas de detección de anticuerpos contra los treponemas son más específicas que las no treponémicas, pero las concentraciones no disminuyen tras un tratamiento con éxito; así pues, esas pruebas se deben usar para confirmar el diagnóstico de la enfermedad, especialmente en sus estadios avanzados.


Los resultados de las pruebas treponémicas pueden ser falsamente positivos en el 15% de los pacientes con lupus eritematoso sistémico, en los individuos con otras infecciones por treponemas o con enfermedad de Lyme y, rara vez, en pacientes con linfosarcoma o durante el embarazo, aunque la tinción fluorescente resulta típicamente débil.


Se están investigando pruebas diagnósticas más nuevas y sensibles para la sífilis, entre ellas el test ELISA, inmunotransferencia Western y la PCR para ADN. Esos métodos pueden mejorar también la capacidad de diagnosticar la sífilis congénita y la neurosífilis.









Tratamiento


El tratamiento de la sífilis depende del estadio y de la afectación del sistema nervioso central. T. pallidum se muestra altamente sensible a penicilina, que sigue siendo el antimicrobiano de elección (tabla 1-2). La eritromicina, la acitromicina, el cloranfenicol, la tetraciclina, la doxiciclina y las cefalosporinas proporcionan alternativas aceptables a la penicilina. Se debe hacer una punción lumbar para aclarar la afectación del líquido cefalorraquídeo en diversas circunstancias. Entre ellas se incluyen las siguientes: en la sífilis latente con duración superior a 1 año, cuando se sospecha neurosífilis, en los fracasos del tratamiento, en casos de infección simultánea por el VIH, en pacientes con títulos altos de RPR (>1:32) o cuando existen signos de otras manifestaciones tardías de la sífilis (afectación cardíaca, gomas). Se han recomendado penicilina G o una sola dosis oral de acitromicina para el tratamiento de los pacientes expuestos recientemente a una pareja sexual con sífilis contagiosa. Recientemente se han publicado algunos casos de fracaso del tratamiento de la sífilis con acitromicina, pero la tasa de curaciones es todavía más alta que la proporcionada por la penicilina G.


Tabla 1-2 Tratamiento de la sífilis






	Sífilis

	Fármaco de elección y dosis






	Precoz <1 año

	Penicilina G 2,4 millones U i.m × 1






	Tardía >1 año, no SNC

	Penicilina G 2,4 millones U i.m./semana × 3 semanas






	Neurosífilis

	Penicilina G 2,4 millones U i.v. cada 4 h × 10 días







Muchos autores han descrito un curso clínico acelerado de la sífilis en los pacientes infectados por VIH; además, tales pacientes pueden experimentar una respuesta incompleta al tratamiento estándar. El paciente con sífilis e infección por VIH requiere muchas veces tratamiento más intensivo y prolongado, seguimiento continuado para evaluar la posibilidad de recidiva y estudio neurológico completo, con evaluación del líquido cefalorraquídeo en busca de signos de neurosífilis. La ceftriaxona se comparó favorablemente con la penicilina intravenosa para el tratamiento de la neurosífilis en pacientes infectados por VIH. En los pacientes con sífilis clínica en cualquier estadio se deben hacer también pruebas para determinar el estado VIH.










Bai ZG, Yang KH, Liu YL, et al. Azithromycin vs. benzathine penicillin G for early syphilis: a meta-analysis of randomized clinical trials. Int J STD AIDS. 2008;19(4):217–221.


Gottlieb SL, Pope V, Sternberg MR, et al. Prevalence of syphilis seroreactivity in the United States: data from the National Health and Nutrition Examination Surveys (NHANES) 2001-2004. Sex Transm Dis. 2008;35(5):507–511.


McMillan A, Young H. Qualitative and quantitative aspects of the serological diagnosis of early syphilis. Int J STD AIDS. 2008;19(9):620–624.


Pialoux G, Vimont S, Moulignier A, Buteux M, Abraham B, Bonnard P. Effect of HIV infection on the course of syphilis. AIDS Rev. 2008;10(2):85–92.


















Borrelia burgdorferi


Borrelia burgdorferi es una espiroqueta grande microaerófila que contiene plásmidos. En caso de transmisión a los humanos o a los animales domésticos por la picadura de garrapatas del género Ixodes, este microorganismo puede causar enfermedades agudas y crónicas conocidas ahora como enfermedad de Lyme. Descrita por primera vez en 1975, la enfermedad de Lyme es la infección transmitida por vectores más común en EE. UU. Aunque se han descrito casos esporádicos en casi todos los estados, se aprecian agrupaciones de casos en la región atlántica noreste, el medio oeste superior y la zona sudoeste en la costa del Pacífico, áreas que corresponden a la distribución de la población de garrapatas Ixodes. La enfermedad se extiende a través de Europa y Asia.


El ciclo vital de la espiroqueta depende de su transmisión horizontal a través de un ratón. A principios del verano, una ninfa de garrapata Ixodes infectada (forma juvenil) pica a un ratón, que se convierte en infectado; después, al final del verano, la infección es transmitida a una larva no infectada inmadura cuando pica al ratón infectado. Esa larva inmadura experimenta muchas mudas para convertirse en una ninfa y el ciclo se repite. Una vez que la ninfa madura hasta convertirse en individuo adulto, su huésped favorito es el ciervo de cola blanca, aunque también puede sobrevivir en otros huéspedes. Recientemente se ha descubierto que otras dos zoonosis transmitidas por garrapatas (la babesiosis y la ehrlichiosis granulocítica humana) pueden ser contagiadas al mismo tiempo que la enfermedad de Lyme.






Estadios


La enfermedad de Lyme suele cursar en tres fases después de la picadura de una garrapata: localizada (fase 1), diseminada (fase 2) y persistente (fase 3). La enfermedad localizada (fase 1), presente en el 86% de los pacientes infectados, se caracteriza por afectación cutánea, inicialmente como una mácula o pápula roja, que más tarde se expande en sentido circular, de modo habitual con un borde rojo brillante y un área dura de aclaramiento central, lo que se conoce como eritema crónico migratorio. La diseminación hematógena (fase 2) puede ocurrir días o semanas más tarde y se manifiesta como un cuadro seudogripal con cefalea, cansancio y dolores musculoesqueléticos.


Aparecen síntomas más graves cuando la infección se localiza en los sistemas nervioso, cardíaco y musculoesquelético (fase 3). En el 10-15% de los pacientes se producen complicaciones neurológicas, como meningitis, encefalitis, neuritis craneales (incluyendo parálisis de Bell), radiculopatía y neuropatía. Un estudio reciente llevado a cabo en Boston reveló que la enfermedad de Lyme era responsable del 34% de los casos pediátricos de parálisis aguda del nervio facial. Las manifestaciones cardíacas pueden incluir miopericarditis y bloqueo cardíaco variable en el 5% de los casos. Hasta el 80% de los pacientes no tratados desarrollan una artritis asimétrica unilateral.


Las manifestaciones persistentes tardías se suelen confinar al sistema nervioso, la piel y las articulaciones. Los signos neurológicos tardíos comprenden encefalomielitis y síndromes desmielinizantes y psiquiátricos. La afectación articular incluye artritis pauciarticular asimétrica y afectación cutánea caracterizada por lesiones locales del tipo de la esclerodermia o la acrodermatitis crónica atrófica.


Otras manifestaciones sistémicas durante la diseminación inicial o el estado persistente tardío pueden incluir adenopatías, conjuntivitis, queratitis, neuritis, uveítis, miositis orbitaria, hematuria y orquitis. En algunos estudios, las pruebas serológicas de pacientes con síndrome de fatiga crónica han demostrado incidencia aumentada de anticuerpos contra B. burgdorferi.









Diagnóstico


Durante las etapas tempranas de la infección la respuesta inmunitaria es mínima, con poca reactividad celular frente a los antígenos de B. burgdorferi y elevación inespecífica de la IgM. En la fase de diseminación aumenta de forma marcada la respuesta antigénica celular y la IgM específica es seguida por una activación policlonal de las células B, con desarrollo de anticuerpos IgG específicos transcurridas semanas desde la infección inicial. La histopatología demuestra infiltración tisular linfocitaria, muchas veces con distribución perivascular. Las manifestaciones tardías pueden consistir en daño autoinmunitario mediado por antígenos HLA, o en una latencia prolongada seguida por infección persistente.


El diagnóstico de laboratorio de la infección por B. burgdorferi se basa en pruebas serológicas. Durante las fases precoces de la infección la frecuencia de recuperación de gérmenes de serología positiva es baja en sangre, líquido cefalorraquídeo y líquido sinovial. La tinción con anticuerpos monoclonales de biopsias cutáneas ha demostrado buena sensibilidad para la identificación del germen. Aunque el serodiagnóstico sigue siendo la solución práctica para establecer el diagnóstico, la metodología de laboratorio no está estandarizada.


Las pruebas serológicas usadas con más frecuencia son el análisis de anticuerpos con inmunofluorescencia o el ELISA, más sensible. El ELISA tiene una sensibilidad del 50% durante las fases tempranas de la enfermedad, y casi todos los pacientes sintomáticos son seropositivos durante las fases tardías de diseminación y de persistencia de la infección. Estas pruebas solo se deben usar para confirmar el diagnóstico clínico de enfermedad de Lyme, y no como base primaria para establecer el diagnóstico o decidir el tratamiento. Los resultados positivos de los ELISA IgG e IgM se suelen confirmar con la prueba de inmunotransferencia Western. Las pruebas serológicas no son útiles al principio de la evolución de la enfermedad de Lyme, debido a su sensibilidad baja en las fases tempranas. Estas pruebas tienen más utilidad en la enfermedad avanzada, durante la que aumentan la sensibilidad y la especificidad. Se pueden obtener resultados positivos falsos en los pacientes con sífilis, rickettsiosis exantemática, frambesía, pinta, infección por B. recurrentis y diversos trastornos reumatológicos. La PCR se ha usado para detectar ADN de B. burgdorferi en el suero y el líquido cefalorraquídeo, pero su sensibilidad en la neuroborreliosis no es superior a la de los métodos ELISA. Aunque los resultados de la prueba para sífilis FTA-ABS pueden ser positivos en los pacientes con enfermedad de Lyme, el VDRL debe resultar negativo.









Tratamiento


El tratamiento de la infección por B. burgdorferi depende del estadio y la gravedad de la infección. La enfermedad de Lyme precoz se trata de los casos típicos con doxiciclina, amoxicilina, cefuroxima o eritromicina por vía oral. La enfermedad diseminada leve se trata con doxiciclina o amoxicilina orales. La enfermedad grave (con manifestaciones cardíacas o neurológicas) se trata típicamente con ceftriaxona o dosis altas de penicilina G por vía intravenosa durante hasta 6 semanas. Los pacientes que no responden al régimen inicial pueden requerir tratamiento alternativo o combinado. Hasta el 15% de los pacientes desarrollan una reacción de Jarisch-Herxheimer, con empeoramiento de los síntomas durante el primer día de tratamiento.
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Chlamydia trachomatis


Los miembros del género de Chlamydia trachomatis son unos pequeños parásitos intracelulares obligados que contienen ADN y ARN y tienen un ciclo vital bifásico peculiar. Este procariota usa la capacidad de generar energía de las células del huésped para su propia reproducción. C. trachomatis solo puede sobrevivir durante poco tiempo fuera del cuerpo y se contagia mediante contacto íntimo. Produce la infección de transmisión sexual más común, con 4 millones de nuevos casos al año. Más del 15% de las mujeres embarazadas infectadas y del 10% de los varones infectados permanecen asintomáticos.


La infección es iniciada mediante inoculación local e ingestión del microorganismo por los fagocitos, seguidas por la replicación intracelular y eventual diseminación a otras células. El mecanismo para la erradicación inmunológica de Chlamydia es incierto, pero parece participar la inmunidad mediada por células. El germen puede producir en los seres humanos tracoma, conjuntivitis con cuerpos de inclusión, uretritis no gonocócica, epididimitis, cervicitis mucopurulenta, proctitis, salpingitis, síndrome de neumonía del lactante y linfogranuloma venéreo. La infección genital por C. trachomatis puede conducir a enfermedad inflamatoria pélvica, infertilidad tubárica y embarazo ectópico. En un reciente estudio, el 80% de las muestras de linfoma de anejos oculares contenían ADN de un microorganismo relacionado, Chlamydia psittaci, lo que sugiere un papel etiológico del germen en algunos casos de linfoma.


Otro estudio reciente reveló un aumento de 12 veces en el riesgo de progresión de la degeneración macular relacionada con la edad (DME) en pacientes con la variante Y4203H del gen del factor H del complemento (CFH), junto con un título elevado de anticuerpos contra C. pneumoniae. El tabaquismo también fue un factor de riesgo significativo para la progresión de la DME en ese estudio.


Las técnicas diagnósticas incluyen cultivo, determinación de anticuerpos inmunofluorescentes directos en exudados, inmunoanálisis enzimático y PCR con sondas de ADN más nuevas.


Las infecciones por clamidias se tratan fácilmente con tetraciclina, eritromicina, una quinolona o alguno de los macrólidos más recientes. Aunque el tratamiento con una sola dosis de acitromicina o esparfloxacino se ha mostrado eficaz para la uretritis y la cervicitis en algunos estudios, se suele recomendar mantener el fármaco al menos 7 días para asegurar la erradicación completa. Las parejas sexuales de pacientes con infecciones por Chlamydia, así como con otras enfermedades de transmisión sexual, también deben ser examinadas y aconsejadas respecto a la posibilidad de tratamiento antibiótico.










Ferreri AJ, Guidoboni M, Ponzoni M, et al. Evidence for an association between Chlamydia psittaci and ocular adnexal lymphomas. J Natl Cancer Inst. 2004;96(8):586–594.


Gaydos CA, Ferrero DV, Papp J. Laboratory aspects of screening men for Chlamydia trachomatis in the new millennium. Sex Transm Dis. 2008;35(11 Suppl):S45–S50.


Karunakaran KP, Rey-Ladino J, Stoynov N, et al. Immunoproteomic discovery of novel T cell antigens from the obligate intracellular pathogen Chlamydia. J Immunol. 2008;180(4):2459–2465.















Mycoplasma pneumoniae


Mycoplasma pneumoniae es una bacteria peculiar que puede causar múltiples trastornos, entre ellos faringitis, otitis media, traqueobronquitis, neumonía, endocarditis, nefritis, encefalopatía, neuritis óptica y parálisis facial, y ha sido implicada en algunos casos de síndrome de cansancio crónico y de fibromialgia. Estudios serológicos recientes indican que M. Pneumoniae, el virus varicela-zóster y B. burgdorferi causan la mayoría de los casos de parálisis de Bell.


Las infecciones serias por M. pneumoniae que requieren hospitalización se encuentran tanto en adultos como en niños y pueden afectar a múltiples sistemas de órganos. La infección por M. pneumoniae puede conducir a complicaciones extrapulmonares que afectan a todos los grandes sistemas de órganos, como consecuencia de la invasión directa o de la respuesta autoinmunitaria. Datos recientes sugieren que M. pneumoniae puede interpretar un papel contribuyente en trastornos pulmonares crónicos como el asma.


Los análisis de PCR han sido adaptados para detección directa de microorganismos M. pneumoniae, pero en la práctica clínica se suelen usar inicialmente pruebas serológicas sensibles para la detección de anticuerpos. El tratamiento inicial de las infecciones por M. pneumoniae suele incluir la administración de un macrólido, tetraciclina o una fluoroquinolona.
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Micobacterias


Las micobacterias incluyen una gama de especies patógenas y no patógenas distribuidas ampliamente en el medio ambiente. Mycobacterium tuberculosis es la especie más significativa como patógeno humano. Se estima que infecta a 1.800 millones de personas en todo el mundo (prevalencia mundial del 32%) y que causa alrededor de 2 millones de muertes al año. Se produjeron 8 millones de casos nuevos de tuberculosis, la mayoría de ellos en África y el sudeste asiático. Las micobacterias no tuberculosas pueden ser responsables de hasta el 5% de todas las infecciones micobacterianas clínicas. Las infecciones micobacterianas atípicas son más prevalentes en los pacientes inmunodeprimidos y en aquellos con sida. Las infecciones causadas por micobacterias no tuberculosas comprenden linfadenitis, infecciones pulmonares, granulomas cutáneos, infecciones de válvulas protésicas y bacteriemia. A pesar de su baja virulencia, las infecciones por micobacterias atípicas son difíciles de tratar debido a la resistencia frente a los regímenes antituberculosos estándar.






Tuberculosis


El contagio suele ocurrir a través de inhalación de gotitas infecciosas, y rara vez se produce a través de la piel o el tubo digestivo. Entre 3 y 9 semanas después de la infección se desarrolla hipersensibilidad mediada por células frente a la proteína tuberculosa, con una respuesta granulomatosa típica que frena o detiene la multiplicación de las bacterias. La mayoría de los microorganismos mueren durante la fase fibrosa de la respuesta. La reactivación suele guardar relación con la depresión de la inmunidad y el envejecimiento. La reactivación provoca diseminación sistémica y conduce a una respuesta granulomatosa contra los focos infecciosos. La inmunidad adquirida está mediada por células y es incompleta, mientras que la hipersensibilidad tardía interpreta un papel complejo: los grados altos de sensibilidad a la proteína tuberculosa pueden causar necrosis caseosa, que conduce a la diseminación de la enfermedad. Las infecciones suelen presentar afectación pulmonar, que en ocasiones lleva a la diseminación sistémica con afectación de cualquier sistema de órganos.


El diagnóstico de laboratorio se realiza mediante el cultivo de material infeccioso en medio de Lowenstein-Jensen durante 6-8 semanas, y el uso de la tinción ácido resistente tipo Ziehl-Neelsen o la tinción con anticuerpos fluorescentes del material infectado. Además, las técnicas de PCR usan sondas de ADN para M. tuberculosis y otras micobacterias. Los análisis de PCR más modernos pueden identificar las cepas resistentes de tuberculosis, mediante detección de mutaciones de resistencia a la isoniacida y la rifampicina en microorganismos de los cultivos o en extensiones positivas.


La prueba cutánea con tuberculina mide la hipersensibilidad tardía a la proteína tuberculosa. El derivado proteico purificado (DPP) obtenido de un filtrado de cultivo de M. tuberculosis está estandarizado, y su actividad se expresa en unidades tuberculina (UT). La reacción positiva a la DPP se define como un área de induración con 10 mm o más en la zona de la inyección intradérmica de 0,1 ml de DPP, leída al cabo de 48-72 h. La prueba de punción múltiple proporciona una alternativa más fácil de usar en los niños. La prueba QuantiFERON-TB Gold recibió en 2005 la aprobación final de la FDA como alternativa a la prueba cutánea con DPP. Esa prueba detecta la liberación de interferón γ en los pacientes sensibilizados. Su especificidad es más alta, pero la sensibilidad es similar a la de la prueba cutánea con DPP. También parece ser menos afectada por la vacunación previa con BCG (bacilo de Calmette-Guérin).


La vacuna BCG causa reacciones positivas falsas de la prueba cutánea con DPP y, por tanto, interfiere con la eficacia de la prueba como instrumento diagnóstico y epidemiológico. El efecto positivo falso de la BCG disminuye con el paso del tiempo, de forma que el DPP puede ser útil todavía en pacientes con administración previa de BCG.


Entre los pacientes con resultado positivo de la prueba cutánea, el riesgo global de reactivación de la enfermedad es de 3-5%. Una prueba de DPP positiva se debe interpretar a la luz de los datos clínicos y radiológicos del paciente individual, así como en función de su edad, para determinar la necesidad de tratamiento profiláctico. La administración diaria de isoniacida durante 1 año reduce el riesgo de reactivación en un 80%; sin embargo, el riesgo de hepatotoxicidad por isoniacida aumenta con la edad y con el consumo de alcohol. Los pacientes con resultado positivo de la prueba cutánea de tuberculina que requieren dosis altas de corticoesteroides a largo plazo, u otros fármacos inmunodepresores, deben recibir profilaxis con isoniacida mientras dure la terapia inmunodepresora, para prevenir la reactivación de la tuberculosis.


El tratamiento de la infección activa conlleva el uso de dos o tres fármacos, debido a la aparición de resistencias y al retraso de los resultados de los estudios de cultivo y las pruebas de susceptibilidad. Los regímenes estándar emplean múltiples fármacos durante 18-24 meses, pero con la adición de medicamentos más recientes se ha encontrado que el tratamiento durante 6-9 meses es igualmente efectivo. Los fármacos empleados en la actualidad incluyen isoniacida, rifampina, rifabutina, etambutol, estreptomicina, piracinamida, ácido aminosalicílico, etionamida y cicloserina. Todos los fármacos usados en la actualidad tienen efectos secundarios tóxicos, sobre todo hepáticos y neurológicos, que deben ser cuidadosamente vigilados durante el curso del tratamiento. La isoniacida y el etambutol pueden causar neuritis óptica en un pequeño porcentaje de pacientes, y rifampina puede causar tinción rosada de las lágrimas y blefaroconjuntivitis.


Han aumentado los brotes epidémicos de tuberculosis resistente a múltiples fármacos (TBRMF) nosocomial y adquirida en la comunidad, sobre todo en casos de infección coexistente con VIH. La TBRMF en pacientes infectados por VIH se asocia a una enfermedad ampliamente diseminada, poca respuesta al tratamiento y elevada mortalidad. La infección también ha sido documentada en trabajadores sanitarios expuestos a esos pacientes. La TBRMF representa una amenaza seria para la salud pública, que requiere una respuesta gubernamental y médica agresiva para detener su diseminación. Las nuevas fluoroquinolonas y algunas clases nuevas de antibióticos de amplio espectro, como el linezolid, son efectivas contra muchos aislados de TBRMF y contra las micobacterias atípicas, y han sido recomendadas como alternativas terapéuticas potenciales.
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Infecciones micóticas


Candida albicans es una levadura presente normalmente en la cavidad oral, el aparato digestivo inferior y el aparato genital femenino. En presencia de alteración de las defensas locales o depresión de la inmunidad se producen proliferación e invasión parenquimatosa con riesgo de diseminación sistémica. El aumento de virulencia de Candida guarda relación con su fase de micelo, en la que se muestra más resistente a la inmunidad celular del huésped, que actúa como moduladora primaria de la infección. Recientemente se han usado técnicas de PCR con ADN para diagnosticar la candidemia. Las infecciones incluyen lesiones orales (muguet) y afectación de la vagina, la piel, el esófago y el tracto urinario. Se pueden encontrar lesiones mucocutáneas crónicas en personas con defectos específicos de las células T. La enfermedad diseminada puede afectar a cualquier sistema de órganos, con más frecuencia a los riñones, el encéfalo, el corazón y los ojos, y es más común en los pacientes con compromiso inmunitario y en aquellos con catéteres vasculares permanentes.


Entre las demás infecciones micóticas invasivas importantes cabe citar la criptococosis, histoplasmosis, blastomicosis, aspergilosis y coccidioidomicosis. Las infecciones micóticas invasivas se han convertido en un problema grave entre los pacientes inmunocomprometidos. Los análisis de PCR para hongos proporcionan diagnóstico más rápido de las infecciones micóticas graves que los cultivos micológicos, y ofrecen una sensibilidad aumentada.


Para el tratamiento de las infecciones sistémicas graves se ha empleado tradicionalmente anfotericina B intravenosa, a veces en combinación con flucitosina o un imidazol. Se han introducido formulaciones de anfotericina B encapsulada en liposomas y en forma de complejos con lípidos, para reducir la nefrotoxicidad y el efecto mielosupresor del fármaco. Un estudio controlado reciente reveló que la profilaxis con anfotericina B intravenosa reducía la incidencia de infecciones micóticas sistémicas en pacientes inmunocomprometidos con leucemia. Los imidazoles más nuevos, como fluconazol, itraconazol y voriconazol, son alternativas menos tóxicas y mejor toleradas. De hecho, itraconazol ha sustituido a ketoconazol como tratamiento de elección para las infecciones meníngeas sin riesgo para la vida por histoplasmosis, blastomicosis y paracoccidioidomicosis. El itraconazol también resulta eficaz en los pacientes con criptococosis y coccidioidomicosis, incluyendo aquellos con meningitis. Un nuevo anticuerpo monoclonal antimicótico proporciona terapia experimental para las infecciones micóticas invasivas refractarias.
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Toxoplasma


La toxoplasmosis está causada por el parásito protozoario Toxoplasma gondii, que infecta hasta a la tercera parte de la población mundial. Las infecciones agudas pueden ser asintomáticas en las mujeres embarazadas, pero pueden ser transmitidas al feto y causar complicaciones graves, como retraso mental, ceguera y epilepsia. Cada año ocurren en EE. UU. hasta 4.000 casos nuevos de toxoplasmosis congénita. Entre las casi 750 muertes anuales atribuidas a la toxoplasmosis en EE. UU., se cree que alrededor de la mitad están causadas por la ingestión de carne contaminada cruda o poco cocinada. La toxoplasmosis también puede ser transmitida a los humanos mediante ingestión de ovoquistes, una forma resistente medioambiental del microorganismo, a través de heces de gato, agua o tierra contaminadas por el parásito, o por la ingestión de frutas o verduras contaminadas no lavadas.


La infección por Toxoplasma se puede prevenir en gran parte mediante cocinado de la carne hasta una temperatura segura, pelado o lavado concienzudo de las frutas y las verduras antes de ingerirlas, y limpieza de las superficies y los utensilios de cocina después del contacto con carne cruda. Las mujeres embarazadas deben evitar el cambio de la arena de gatos y la manipulación de carne cruda. Además, los gatos deben ser mantenidos dentro de casa, donde es menos probable que ingieran presas infectadas y adquieran el parásito.


La infección primaria suele ser subclínica, pero algunos pacientes pueden presentar adenopatías cervicales o enfermedad ocular. Las manifestaciones oculares comprenden uveítis y coriorretinitis con fibrosis macular. El cuadro clínico y la histopatología de la toxoplasmosis son un reflejo de la respuesta inmunitaria, que incluye una respuesta humoral precoz seguida por la respuesta celular, que varía desde un infiltrado mononuclear de grado bajo hasta la destrucción tisular total. En los pacientes inmunocomprometidos, la reactivación de la enfermedad latente puede causar encefalitis en potencia letal.


El diagnóstico de toxoplasmosis se puede establecer mediante detección directa del parásito o por técnicas serológicas. La PCR en tiempo real es una técnica muy sensible para diagnosticar la infección causada por T. gondii y para determinar el genotipo preciso del microorganismo. El régimen terapéutico usado con más frecuencia, y probablemente el más efectivo, comprende una combinación de pirimetamina con sulfadiacina y ácido folínico. Recientemente, la sulfadiacina ha sido sustituida por sulfadoxina, que tiene una semivida más prolongada y proporciona una pauta de dosificación facilitadora del cumplimiento. Los fármacos más nuevos con actividad potencial contra T. gondii comprenden acitromicina, atovacuona y clindamicina.
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Herpesvirus


Como clase, los virus son parásitos estrictamente intracelulares que utilizan a la célula huésped para su replicación. Los virus herpes, virus con ADN de doble cadena y envoltura grande, son unos de los patógenos infecciosos humanos más comunes, responsables de una amplia gama de enfermedades agudas y crónicas. Los miembros principales del grupo son el virus del herpes simple (VHS-1 y VHS-2), el virus varicela-zóster (VVZ), los CMV y el virus de Epstein-Barr. Ahora se aceptan ocho tipos nuevos reconocidos de herpesvirus humanos: el herpesvirus 1 es el VHS-1; el tipo 2 es el VHS-2; el tipo 3 es el VVZ; el tipo 4 es el VEB; el tipo 5 es el CMV; los tipo 6 y 7, los roseolavirus, causan roséola infantil y encefalitis; y el tipo 8 se asocia al sarcoma de Kaposi y los linfomas relacionados con el VIH.






Herpes simple


El virus herpes simple (VHS) tiene dos tipos antigénicos, cada uno de ellos con numerosas cepas antigénicas. Cada tipo exhibe patrones epidemiológicos de infección diferentes. Los estudios seroepidemiológicos muestran una prevalencia alta de anticuerpos contra VHS-1, con una prevalencia menor de anticuerpos contra VHS-2. Muchas personas con anticuerpos contra VHS permanecen asintomáticas. La infección es modulada por una respuesta predominantemente celular. La presencia de títulos altos de anticuerpos neutralizantes contra VHS no parece retrasar la transmisión del virus de unas células a otras. El virus se puede diseminar dentro de los nervios y causar infección latente de los ganglios sensitivos y autónomos. La reactivación de VHS en el ganglio trigémino se puede asociar a la excreción asintomática o al desarrollo de ulceración herpética mucosa. Las pruebas serológicas, la técnica de PCR con ADN y el cultivo vírico pueden ayudar al diagnóstico de los casos difíciles, sobre todo en las infecciones del sistema nervioso central.


El herpes simple de tipo 1 se asocia a infecciones superficiales mucocutáneas de la faringe, la piel, la cavidad oral, la vagina, los ojos y el encéfalo. La infección oftalmológica se manifiesta la mayoría de las veces como enfermedad corneal epitelial dendrítica o estromal, pero se puede presentar como una necrosis retiniana aguda. (Las manifestaciones oculares de la infección por VHS se estudian con más detalle en la sección 8 del CCBC, Enfermedades de superficie ocular y córnea; y sección 12, Retina y vítreo). La encefalitis herpética conlleva una mortalidad del 15%. El herpes simple de tipo 2 origina una enfermedad de transmisión sexual importante, que ha sido relacionada con infecciones genitales, meningitis aséptica e infección congénita. La infección por el herpes neonatal afecta a múltiples órganos y conlleva una mortalidad tan alta como el 80% sin tratamiento.


El fármaco de elección para tratar las infecciones sistémicas agudas es el aciclovir. La enfermedad localizada se puede tratar con aciclovir oral. El tratamiento tópico de las lesiones cutáneas o mucocutáneas con pomada de aciclovir disminuye el tiempo hasta la curación. Aciclovir oral también se puede usar con fines profilácticos contra el herpes genital intenso y recidivante. El tratamiento supresor a largo plazo con aciclovir oral (400 mg dos veces al día) también disminuye las recidivas de la queratitis epitelial y la queratitis estromal por herpes simple. El aciclovir intravenoso se usa en el tratamiento de la encefalitis herpética.


Dos nuevos fármacos antivíricos, famciclovir y valaciclovir, han sido aprobados para el tratamiento del herpes zóster y el herpes simple. Esos medicamentos tienen mejor biodisponibilidad y obtienen niveles sanguíneos más altos que el aciclovir. VHS también se muestra sensible a vidarabina. Cidofovir, un nuevo fármaco antivírico usado para las infecciones por CMV, también es muy eficaz contra el herpes simple resistente a aciclovir.









Varicela-zóster


El VVZ, también conocido a veces como herpes zóster, produce infección de un modo similar al herpes simple. Después de la infección primaria, el virus permanece latente en los ganglios radiculares dorsales, y la interacción inmunitaria celular con el huésped inhibe la reactivación. La infección primaria suele ocurrir durante la niñez en forma de varicela, un exantema vesicular generalizado con síntomas constitucionales leves. La reactivación puede ser precedida por dolor en el territorio de un nervio sensitivo, seguido por una erupción vesicular unilateral que afecta a entre uno y tres dermatomas. Al cabo de 7 días aparecen nuevas tandas de lesiones en la misma zona. La resolución de las lesiones puede seguirse de neuralgia postherpética. Entre los síndromes neurológicos que pueden seguir al herpes zóster se incluyen mielitis segmentaria, síndrome de Guillain-Barré y síndrome de Ramsay Hunt. La incidencia de herpes zóster es dos o tres veces mayor en los pacientes mayores de 60 años. Se produce neuralgia postherpética después del herpes zóster en aproximadamente el 50% de los pacientes mayores de 50 años. El dolor de la neuralgia postherpética puede ser intenso e incapacitante, y puede persistir durante meses o incluso años. Los pacientes inmunodeprimidos experimentan lesiones recidivantes, y un aumento de la incidencia de enfermedad diseminada.


Los regímenes de tratamiento durante 7 días recomendados para adultos inmunocompetentes con infección cutánea por VVZ comprenden famciclovir 500 mg 2 veces al día, valaciclovir 100 mg 3 veces al día, o aciclovir 800 mg 5 veces al día.


En los pacientes inmunocomprometidos y en aquellos con afectación visceral, la infección aguda se trata con aciclovir, famciclovir o valaciclovir. Entre los fármacos más novedosos que están siendo evaluados contra cepas resistentes de VVZ o en casos de infección coexistente por VIH, se incluyen sorivudina, brivudina, fialuridina, fiacitabina, netivudina, lobucavir, foscarnet y cidofovir. Se dispone de una vacuna de virus vivos atenuados contra la varicela para la prevención primaria de la enfermedad, y reduce también la incidencia de infección recurrente por herpes zóster y la de neuralgia postherpética. La vacunación se recomienda para los niños, los pacientes con enfermedades crónicas o leucemia y los enfermos que reciben tratamiento inmunodepresor. El dolor de la neuralgia postherpética ha mejorado en algunos pacientes con antidepresivos tricíclicos, carbamacepina, gabapentina y crema tópica de capsaicina. Para los casos refractarios se usan a veces la estimulación nerviosa electrónica transcutánea o los bloqueos neurales.
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Citomegalovirus


El CMV es un virus humano ubicuo: el 50% de los adultos de los países desarrollados tienen anticuerpos, que suelen aparecer durante los primeros 5 años de vida. El virus puede ser aislado en todos los líquidos corporales, incluso en presencia de anticuerpos neutralizantes circulantes, varios años después de la infección. Se dispone de pruebas serológicas y de PCR para contribuir al diagnóstico de la infección por CMV. La presencia del antígeno pp65, detectada por PCR, indica la necesidad de terapia preventiva contra los CMV.


La enfermedad congénita por CMV tiene una incidencia del 20% de sordera o retraso mental, y del 0,1% de otros trastornos congénitos, entre ellos ictericia, hepatoesplenomegalia, anemia, microcefalia y coriorretinitis. Las infecciones de los adultos incluyen la mononucleosis con anticuerpos heterófilos negativos, neumonía, hepatitis y síndrome de Guillain-Barré. En los pacientes inmunocomprometidos, la neumonía intersticial por CMV conlleva una mortalidad del 90%. La diseminación al tubo digestivo, el sistema nervioso central y el ojo es común en los pacientes con sida. La infección latente dentro de los leucocitos explica la enfermedad relacionada con transfusiones. Se han publicado casos recientes de retinitis por CMV después de inyecciones intravítreas de corticoesteroides. La replicación del CMV puede suprimir aún más la inmunidad mediada por células, con la depresión consiguiente de la respuesta linfocitaria y desarrollo de infecciones oportunistas graves.


La retinitis por CMV se trata inicialmente con ganciclovir, administrado por vías intravenosa, oral o intravítrea. También se dispone de un implante de ganciclovir intraocular de liberación lenta para el tratamiento de la retinitis por CMV. El foscarnet intravenoso, el cidofovir, el fomivirsén y la leflunomida también son efectivos en el tratamiento de la retinitis por CMV. Un estudio demostró que el cidofovir intravítreo administrado a intervalos de 6 semanas era altamente efectivo para tratar la retinitis por CMV. El valganciclovir es un fármaco oral más nuevo, bien tolerado y altamente eficaz en el tratamiento de la infección por CMV, incluyendo la retinitis.
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Virus de Epstein-Barr


Se encuentran anticuerpos contra el virus de Epstein-Barr (VEB) en el 90-95% de los adultos. Las infecciones infantiles suelen ser asintomáticas, mientras que la enfermedad sintomática se encuentra en adultos jóvenes. La mononucleosis infecciosa es el cuadro clínico habitual en la mayoría de los adultos sintomáticos. Los receptores de trasplantes tratados con ciclosporina y los pacientes con sida pueden desarrollar trastornos linfoproliferativos. El VEB guarda relación epidemiológica con el linfoma de Burkitt y el carcinoma nasofaríngeo y se ha descrito en la linfohistiocitosis hemofagocítica relacionada con el VEB (VEB-LHH), también conocida como síndrome hemofagocítico asociado a VEB, que afecta sobre todo a niños y adultos jóvenes y puede ser fatal. El VEB también ha sido descrito recientemente como una causa de insuficiencia renal aguda pediátrica. Se dispone de un análisis PCR altamente sensible para detección de la infección primaria por VEB y la mononucleosis infecciosa.


El tratamiento de la enfermedad aguda es en gran parte sintomático, aunque la ADN polimerasa de VEB se muestra sensible frente a aciclovir y ganciclovir, que disminuyen la replicación vírica en cultivo de tejido. Por ahora no se dispone de vacuna contra el VEB, aunque se está investigando una a base de células T citotóxicas.
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Gripe


Véase el capítulo 13 para descripción de la gripe y la vacunación.









Hepatitis






Hepatitis A


La hepatitis A se suele transmitir por vía oral, y puede ser contagiada a través del agua contaminada y de alimentos sin lavar o poco cocinados. Las personas con riesgo alto de contagio (viajeros a zonas endémicas, personal militar, adictos a las drogas, contactos familiares de pacientes infectados y trabajadores de laboratorio expuestos al virus) deben recibir la vacuna contra la hepatitis A. Muchos adultos de EE. UU. son ya inmunes, por lo que se puede hacer primero una prueba de anticuerpos, seguida por vacunación si el resultado es negativo.









Hepatitis B


Véase el capítulo 13 para descripción de la hepatitis B y la vacunación.









Hepatitis C y otras formas de hepatitis


Entre el 20-40% de los casos de hepatitis vírica aguda declarados en EE. UU. pertenecen al tipo no A no B; dentro de ese grupo, la mayoría de los casos están causados por el virus de la hepatitis C (VHC). La prevalencia mundial oscila alrededor del 1%. Las estimaciones actuales sugieren que cada año se producen en EE. UU. aproximadamente 170.000 casos nuevos de infección por VHC; entre un 50 y un 80% de esos pacientes desarrollan signos de hepatitis crónica, y el 20% de estos llegan a la fase de cirrosis. Solo el 6% de los casos declarados de hepatitis C están relacionados con transfusiones. Entre los demás factores de riesgo conocidos para contagio de la hepatitis C se incluyen adictos a las drogas intravenosas, hemodiálisis y exposición laboral a la sangre. Aunque sigue siendo difícil aclarar el papel de la actividad sexual en la transmisión de VHC, está claro que no constituye el origen predominante de contagio. Entre todos los virus de la hepatitis, VHC es el que causa más daño en los huéspedes inmunocompetentes debido a citotoxicidad hepática directa, y puede conducir a cirrosis, hepatitis fulminante y hepatocarcinoma. Actualmente, la cirrosis debida a infección por VHC representa la indicación más común para trasplante de hígado en EE. UU.


Se ha perfeccionado un nuevo inmunoanálisis enzimático sensible para detección y cuantificación del antígeno core del VHC en sueros positivos o negativos para anti-VHC. También se dispone de un análisis de PCR en un paso para detectar ARN de VHC y para genotipación del VHC.


El tratamiento de la infección aguda por virus de la hepatitis C con interferón α2a reduce la tasa de conversión de las infecciones agudas en hepatitis C crónicas. El tratamiento de elección actual para la hepatitis C crónica activa es la combinación de peginterferón α2a y el fármaco antiviral ribavirina. Esta combinación puede conseguir tasas de respuesta de hasta el 80% para los genotipos 2 y 3 de la hepatitis C, y tasa de respuesta de aproximadamente el 50% en los pacientes con el genotipo 1, con cirrosis o sin respuesta a tratamientos previos. El tratamiento de la hepatitis C crónica persistente es en gran parte sintomático, pero algunos estudios aconsejan la terapia prolongada con peginterferón. En la actualidad no se dispone de vacuna contra el VHC, pero los investigadores esperan ofrecer pronto una.


La hepatitis delta crónica es una forma grave de enfermedad hepática crónica debida a infección por el virus de la hepatitis delta (virus de la hepatitis D) superpuesta a la hepatitis B crónica. Tanto el interferón α2a como la lamivudina se han mostrado eficaces para tratar la infección por el virus de la hepatitis D.


El virus de la hepatitis E es un virus ARN pequeño sin envoltura, que se transmite por vía entérica y causa hepatitis vírica tanto esporádica como epidémica en muchos países subdesarrollados. Como sobreinfección en pacientes con hepatopatía crónica previa, la hepatitis E puede causar descompensación hepática grave, muchas veces complicada con encefalopatía hepática e insuficiencia renal. En esos pacientes, la hepatitis E aguda tiene un curso prolongado con morbimortalidad alta.


El virus de la hepatitis G puede causar coinfección con el virus de la hepatitis B o con VHC, pero no suele aumentar su patogenicidad. El GBVC y el virus de la hepatitis G (GBVC/VHG) son variantes del mismo flavivirus ARN, del que recientemente se ha demostrado que es un virus linfótropo y que se replica principalmente en el bazo y la médula ósea.


El virus transmitido por transfusión (VTT) es un nuevo virus identificado en un pequeño porcentaje de pacientes con hepatitis postransfusión no A no G. Causa coinfección en algunos pacientes con hepatitis C. El ADN del VTT se encuentra con frecuencia en poblaciones de alto riesgo, como los pacientes con hemofilia, los sometidos a hemodiálisis crónica y los adictos a las drogas intravenosas. El VTT ha sido implicado recientemente, solo o en coinfección con el VEB, como causa potencial del 30-50% de los casos de linfoma y enfermedad de Hodgkin.
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Virus del papiloma humano


La infección por el virus del papiloma humano (VPH) es muy frecuente y está íntimamente relacionada con los condilomas (verrugas genitales), la neoplasia intraepitelial cervical, el cáncer de cérvix (el 95% de los cánceres cervicales contienen ADN de VPH), la neoplasia intraepitelial conjuntival y algunos casos de carcinoma escamoso de cabeza y cuello. Una revisión reciente sugiere que el VPH tiene también un posible papel etiológico en algunos casos de adenocarcinoma pulmonar. Más del 50% de las personas son infectadas por el VPH en algún momento de la vida, por infección intrauterina o como infección de transmisión sexual. El VPH puede ser detectado con técnicas de análisis de PCR, y en las mujeres con riesgo alto de VPH se debe hacer un test para VPH en el momento de la prueba de Papanicolaou (PAP). Recientemente se han introducido vacunas para prevenir la infección por VPH y sus secuelas. El VPH y su relación con el cáncer cervical se estudian con más detalle en el capítulo 13.
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Síndrome de inmunodeficiencia adquirida


En los años ochenta del siglo xx, el sida emergió como un problema grave de salud pública. Fue descrito originalmente en 1981 al detectar neumonía por Pneumocystis carinii (NPC) y sarcoma de Kaposi en varones homosexuales y en adictos a drogas intravenosas. Desde entonces, el número de casos ha aumentado de forma exponencial. En 1983 se descubrió que el sida estaba causado por el retrovirus VIH (virus de la inmunodeficiencia humana). Más adelante quedó claro que el VIH causaba una gama de cuadros, incluyendo un estado de portador asintomático, el complejo relacionado con el sida (CRS) y el sida mismo.


Se estima que a finales de 2006 se habían comunicado a los CDC 982.498 casos de sida en EE. UU. El número acumulado total de fallecimientos declarados de personas con sida era de 545.805. Se estima que más de 1,1 millones de estadounidenses están infectados actualmente por el VIH, y que más del 25% de esas personas no saben que están infectadas. Se estima que en 2006 ocurrieron en EE. UU. 56.300 casos nuevos de infección por VIH. Alrededor del 70% de esos casos nuevos son varones y la mitad de ellos tienen menos de 25 años. En el lado positivo, la mejoría del tratamiento antirretroviral durante los últimos años ha conducido a una disminución significativa del número de casos de sida en EE. UU., y a una reducción del 70% en el número de muertes causadas por el sida desde 1995. Además, el sida ya no es la causa principal de muerte entre los adultos jóvenes de EE. UU.


El sida sigue teniendo un efecto devastador en el conjunto del mundo, sobre todo en los países del África subsahariana y en las naciones asiáticas con densidad de población alta y nivel económico bajo. Sin embargo, el número de casos por año ha disminuido realmente en tiempos recientes, debido al aumento del conocimiento y la financiación de los programas de prevención y tratamiento de la infección por VIH.


De acuerdo con el Joint United Nations Program on HIV/AIDS, a finales de 2007 vivían con VIH/sida 33 millones de personas, y otros 2,7 millones de personas se infectaron durante ese año. Aproximadamente las dos terceras partes de los individuos infectados viven en el África subsahariana y el 20% habitan en Asia y el Pacífico. Se estima que han fallecido 28 millones de personas por sida desde que comenzó la epidemia, entre ellas 13 millones de mujeres y 6 millones de niños menores de 15 años de edad. Solo en 2007, el sida causó la muerte de 2 millones de personas, incluyendo casi 500.000 niños menores de 15 años. Las mujeres son afectadas cada vez más por el VIH: aproximadamente el 50% de los 33 millones estimados de adultos que viven con VIH o sida en todo el mundo son mujeres. La gran mayoría de las personas con VIH, aproximadamente el 95% del total global, habitan en países subdesarrollados. En África y Asia, el VIH causa más pérdida de productividad que cualquier otra enfermedad. Se estima que cada día ocurren en todo el mundo 16.000 infecciones nuevas. Más del 50% de las infecciones ocurren en adultos jóvenes, entre 15 y 25 años de edad. Solo el 10% de las personas del mundo infectadas por el VIH saben que lo están. Más de 15 millones de niños han perdido uno o los dos progenitores a causa de la infección por VIH.






Etiopatogenia


El sida se debe a la infección por VIH (VIH-1), conocido previamente como virus linfótropo para las células T humanas tipo 3 (VLTH-3), virus asociado con adenopatías y virus relacionado con el sida. Hasta ahora se conocen nueve serotipos del VIH-1 grupo M, y uno de cada uno de los grupos O y N. La forma de VIH más común en EE. UU. es el grupo M serotipo B. En el África occidental se ha aislado otro virus linfótropo T humano, el VIH-2, también relacionado con el sida. El VIH-2 está íntimamente relacionado con el virus de la inmunodeficiencia de los simios.


El VIH pertenece a una familia de virus conocidos como retrovirus. Los retrovirus codifican su información genética en ARN y utilizan una enzima peculiar llamada transcriptasa inversa para copiar su genoma en ADN. Entre los demás miembros de esta familia de retrovirus se incluyen el retrovirus linfótropo para las células T humanas tipo I, que puede causar leucemia T en los adultos y neuropatía progresiva crónica con atrofia de la médula espinal. El VLTH-2 guarda relación con la tricoleucemia (leucemia de células peludas).


El VIH infecta preferentemente a las células T, en especial a los linfocitos T colaboradores (CD4+). Infecta las células T maduras in vitro, aunque otras células pueden servir también como dianas. El antígeno CD4 constituye el marcador fenotípico de este subconjunto de células, y es identificado por los anticuerpos monoclonales OKT4 y Leu-3.


El dato característico de la inmunodeficiencia del sida es una depleción de los linfocitos T colaboradores/inductores CD4+. El VIH infecta selectivamente a esos linfocitos, así como a los macrófagos; la replicación del virus causa la muerte de la célula T colaboradora. Debido al papel central del linfocito T colaborador en la respuesta inmunitaria, la pérdida de ese subconjunto de linfocitos conduce a una deficiencia inmunitaria profunda, con las infecciones oportunistas graves que definen el sida. La depleción selectiva de células T colaboradoras CD4+ conduce a inversión característica de la relación CD4+/CD8+ (conocida también como relación T4/T8). Pueden transcurrir años entre la infección inicial por VIH y el desarrollo de esas anomalías inmunológicas.


Además de la deficiencia de la inmunidad celular, los pacientes con sida presentan alteraciones de la función de las células B. Estos pacientes no montan una respuesta de anticuerpos frente a los antígenos nuevos de las células B dependientes de las células T, aunque presentan hiperfunción de las células B con activación policlonal de las mismas, hipergammaglobulinemia y complejos inmunitarios circulantes. La hiperfunción de las células B puede ser una consecuencia directa de la infección por VIH: diversos estudios han demostrado la posibilidad de inducir activación policlonal in vitro mediante la adición de VIH a las células B.


También se ha documentado que VIH infecta el encéfalo del paciente con sida. Se cree que la infección encefálica por VIH es responsable del síndrome de encefalopatía del VIH. Las células infectadas por VIH en el encéfalo han sido identificadas generalmente como macrófagos.









Síndromes clínicos


El síndrome clínico del sida se caracteriza por aparición de infecciones oportunistas graves y repetidas o neoplasias inusuales. Los CDC publicaron en 1982 una definición de caso original de sida basada en la presencia de alguna enfermedad diagnosticada de modo fiable, indicadora de una deficiencia subyacente de la inmunidad celular al menos moderada (sarcoma de Kaposi en un paciente con menos de 60 años, NPC u otras infecciones oportunistas) y ausencia de causas conocidas de deficiencia inmunitaria subyacente o de cualquier otra falta de resistencia descrita como asociada con enfermedad (tratamiento inmunodepresor, neoplasia maligna linforreticular). Esta definición original de caso para vigilancia ha sido modificada por los CDC al conocerse nuevos datos. La encefalopatía primaria relacionada con el VIH y la nefropatía relacionada con el VIH también se encuentran con frecuencia en los pacientes infectados por el VIH. La nefropatía relacionada con el VIH, que es una glomeruloesclerosis, representa la causa más común de insuficiencia renal crónica en los pacientes con VIH, y ocurre casi exclusivamente en la raza negra. Ahora está claro que el trastorno se debe a infección directa de las células.


Los CDC han clasificado la infección por VIH en las fases descritas en la tabla 1-3. Las antiguas categorías A, B y C de la infección por VIH son ahora designadas fases 1, 2 y 3, respectivamente. La infección por VIH fase 1 se define por un recuento de linfocitos T CD4+ superior a 500 células/μl o un porcentaje de linfocitos T CD4+ en los linfocitos totales superior a 29, y la no presencia de procesos definidores de sida. La infección por VIH fase 2 se define por un recuento de leucocitos T CD4+ de 200-499 células/μl o un porcentaje de linfocitos T CD4+ en los linfocitos totales de 14-28, y la no presencia de procesos definidores de sida. La infección por VIH fase 3 (SIDA) se define por un recuento de linfocitos T CD4+ inferior a 200 células/μl o un porcentaje de linfocitos T CD4+ en los linfocitos totales inferior a 14 o documentación de uno o más de los procesos definidores de sida pasados o presentes enumerados en la tabla 1-4.


Tabla 1-3 Definición de caso de vigilancia para infección por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en adultos y adolescentes (edad ≥13 años), EE. UU., 2008






	Fase

	Datos de laboratorio*


	Datos clínicos






	Fase 1

	Confirmación en el laboratorio de infección por VIH y recuento de linfocitos T CD4+ ≥500 células/μl o porcentaje de linfocitos T CD4+ ≥29

	No se requiere ninguno (pero sin proceso definidor de sida)






	Fase 2

	Confirmación en el laboratorio de infección por VIH y recuento de linfocitos T CD4+ de 200-499 células/μl o porcentaje de linfocitos T CD4+ de 14-28

	No se requiere ninguno (pero sin proceso definidor de sida)






	Fase 3 (SIDA)

	Confirmación en el laboratorio de infección por VIH y recuento de linfocitos T CD4+ <200 células/μl o porcentaje de linfocitos T CD4+ <14†


	
O documentación de un proceso definidor de sida (con confirmación en el laboratorio de infección por VIH)†






	Fase desconocida§


	Confirmación en el laboratorio de infección por VIH y no información sobre recuento o porcentaje de linfocitos T CD4+


	
Y no información sobre presencia de procesos definidores de sida







* El porcentaje de linfocitos T4+ es el porcentaje de linfocitos totales. Si el recuento y el porcentaje de linfocitos T CD4+ no corresponden a la misma fase de infección por VIH, seleccione la fase más grave.


† La documentación de un proceso definidor de sida desbanca el recuento de linfocitos T CD4+ ≥200 células/μl y a un porcentaje de linfocitos T CD4+ en los linfocitos totales ≥14. Los métodos diagnósticos definitivos para esos procesos se encuentran disponibles en el apéndice C del sistema de clasificación de la infección por VIH revisado en 1993 y la definición ampliada de caso de sida (CDC. Sistema de clasificación revisado en 1993 para la infección por VIH y definición ampliada de caso de sida en los adolescentes y los adultos. MMWR Recomm Rep. 1992; 41(RR-17):1–19 y del National Notifiable Diseases Surveillance System [disponible en cdc.gov/epo]).


§ Aunque los casos sin información sobre el recuento o el porcentaje de linfocitos T CD4 ni sobre la presencia de procesos definidores de sida se pueden clasificar como en fase desconocida, se debe hacer todo lo posible para comunicar los recuentos o los porcentajes de linfocitos T CD4+ y la presencia de procesos definidores de sida en el momento del diagnóstico. Los recuentos o porcentajes adicionales de linfocitos T CD4+ y cualquier proceso definidor de sida identificado se pueden declarar según lo recomendado. (Council of State and Territorial Epidemiologists. Comunicación de los resultados de las pruebas de laboratorio indicadoras de infección por VIH: normas nuevas para una nueva era de vigilancia y prevención [Position Statement 04-ID-07]: 2004. Disponible en http://www.cste.org/ps/2004pdf/04-ID-07-final.pdf.)


Tomado de Schneider E, Whitmore S, Glynn KM, Dominguez K, Mitsch A, McKenna MT; CDC. Revised surveillance case definitions for HIV infection among adults, adolescents, and children aged <18 months and for HIV infection and AIDS among children aged 18 months to <13 years, United States, 2008. MMWR Recomm Rep. 2008;57(RR–10):1–12.


Tabla 1-4 Procesos definidores de sida






	



• Cáncer cervical invasivo§


• Candidiasis de bronquios, tráquea o pulmones


• Candidiasis de esófago†


• Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar


• Criptococosis extrapulmonar


• Criptosporidiosis intestinal crónica (>1 mes de duración)


• Encefalopatía relacionada con el VIH


• Enfermedad por citomegalovirus (distinta de hígado, bazo o ganglios), comienzo a edad >1 mes


• Herpes simple: úlceras crónicas (>1 mes de duración) o bronquitis, neumonitis o esofagitis (comienzo a edad >1 mes)


• Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar


• Infección diseminada o extrapulmonar por complejo Mycobacterium avium o Mycobacterium kansasii†


• Infección diseminada o extrapulmonar por otras especies o por especies no identificadas de Mycobacterium†







	



• Infección por Mycobacterium tuberculosis con cualquier localización pulmonar,†§ diseminada† o extrapulmonar†


• Infecciones bacterianas múltiples o recurrentes*


• Isosporiasis intestinal crónica (>1 mes de duración)


• Leucoencefalopatía multifocal progresiva


• Linfoma de Burkitt (o término equivalente)


• Linfoma inmunoblástico (o término equivalente)


• Linfoma primario del encéfalo


• Neumonía intersticial linfoide o complejo de hiperplasia linfoidea pulmonar*†


• Neumonía por Pneumocystis carinii†


• Neumonía recurrente†§


• Retinitis por citomegalovirus (con pérdida de visión)†


• Sarcoma de Kaposi†


• Septicemia por Salmonella recurrente


• Síndrome de adelgazamiento atribuido a VIH


• Toxoplasmosis del encéfalo, comienzo a edad >1 mes†













* Solo en niños <13 años.


† Procesos que pueden ser diagnosticados presuntivamente.


§ Solo en adultos y adolescentes ≥13 años.


La infección aguda por VIH se manifiesta frecuentemente con un síndrome transitorio similar a la mononucleosis. Ese cuadro ha sido llamado infección primaria por VIH, y los síntomas típicos comprenden fiebre, cansancio, pérdida de peso, mialgias, cefalea, faringitis y náuseas. La infección primaria por VIH se diagnostica por positividad de la prueba para ARN de VIH en plasma, obtenida el mismo día que un análisis de inmunotransferencia negativo. La prueba de anticuerpos contra el VIH se debe repetir 2-3 semanas después de resolverse los síntomas para confirmar la seroconversión.


Los pacientes pueden entrar en un estado prolongado de portador asintomático (la mayoría de los pacientes de EE. UU. infectados por VIH se encuentran en esa situación). También existe un síndrome de adenopatías generalizadas persistentes que se asocia con disminución de los linfocitos T colaboradores e infección por VIH. Los síntomas constitucionales incluyen fiebre, pérdida de peso, diarrea crónica, candidiasis oral y linfadenopatía.









Seroepidemiología


En las personas infectadas por VIH se pueden encontrar anticuerpos contra el virus. Tal prueba de cribado se realiza ahora con equipos comerciales, todos los cuales se basan en un ELISA que emplea antígenos completos alterados de VIH. La prueba de ELISA para anticuerpos contra VIH es sensible (99%) y específica (99%). Sin embargo, se pueden encontrar resultados falsos negativos, especialmente durante las primeras semanas después de la infección por el VIH. Dada la posibilidad de resultados falsos positivos con el ELISA, los resultados positivos se deben repetir y confirmar mediante análisis de inmunotransferencia o análisis de inmunofluorescencia, antes de afirmar que el paciente tiene anticuerpos contra VIH. El individuo con anticuerpos contra VIH debe ser considerado contagioso del virus. En la actualidad se pueden utilizar la prueba de antígeno p24 del VIH o el análisis de ARN del VIH-1. Estas pruebas se hacen positivas antes que la determinación de anticuerpos contra VIH.


Las recomendaciones de cribado actuales con las pruebas de VIH incluyen prueba sistemática de todos los adultos y adolescentes de alto riesgo y de todas las mujeres embarazadas. Algunos expertos incluso aconsejan la prueba sistemática de todos los pacientes en todos los contextos clínicos. Las personas con riesgo alto de infección por VIH deben ser evaluadas al menos cada año. No se debe exigir consentimiento firmado específico para las pruebas de VIH. El consentimiento informado general para atención médica debe ser considerado suficiente para realizar pruebas de VIH. Sin embargo, los pacientes no deben ser evaluados sin su conocimiento. Las tasas de transmisión perinatal han disminuido hasta menos del 2% con el cribado universal de las mujeres embarazadas, los fármacos antirretrovirales profilácticos, la cesárea programada en los casos apropiados y la evitación de la crianza al pecho.


Los estudios seroepidemiológicos realizados en poblaciones de alto riesgo revelaron aumento de la prevalencia de infección por VIH, desde casi cero antes de 1979 hasta alcanzar el 70% en 1988. La tasa de aumento de la infección por VIH se frenó durante la década de los noventa del siglo xx en EE. UU., pero se aceleró en África y otras regiones subdesarrolladas. En el pasado, el 100% de los pacientes con infección por VIH acababan por desarrollar sida, pero el porcentaje ha disminuido de modo gradual gracias a que muchos pacientes responden al tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), lo que conduce a una disminución correspondiente en la incidencia de infecciones oportunistas. La mediana del período de incubación entre la adquisición de la infección por VIH y el desarrollo del sida se estima ahora en más de 10 años.









Modos de transmisión


La infección por VIH se puede transmitir a través de las vías siguientes:




• Contacto sexual.


• Consumo de drogas intravenosas.


• Transfusión.


• Transmisión perinatal desde la madre infectada al hijo.





No se han documentado casos de transmisión por contacto casual. Además, aunque la infección por VIH se puede transmitir a través de la sangre o los hemoderivados, el riesgo de contagio por punción accidental con aguja parece ser muy bajo (<0,5%). Los estudios sobre contactos domésticos no sexuales de los pacientes con sida han revelado un riesgo mínimo o posiblemente nulo de contagio de VIH.


Al comienzo de la epidemia de sida casi todos los casos correspondían a varones homosexuales en EE. UU., pero esa proporción ha disminuido progresivamente, al mismo tiempo que se producían aumentos correspondientes en los pacientes adictos a las drogas intravenosas y en individuos infectados a través del contacto heterosexual. Además, en África la relación entre hombres y mujeres es de 1:1 y los datos epidemiológicos han sugerido que la enfermedad se transmite predominantemente por contacto heterosexual, exposición a transfusión de sangre y agujas no esterilizadas (vía parenteral), y durante el período perinatal desde las madres infectadas hasta sus hijos recién nacidos.









Pronóstico y tratamiento


En la actualidad, el sida es una enfermedad incurable y finalmente mortal. A pesar de todo, los pacientes infectados están viviendo más tiempo y tienen mejor calidad que los pacientes infectados de años previos, debido a la mejoría significativa del tratamiento antiviral. Por esa razón, el sida se trata ahora más como una enfermedad crónica que como una enfermedad terminal. Los factores de riesgo asociados más íntimamente a una supervivencia disminuida en los pacientes con sida incluyen niveles reducidos de CD4, duración larga del período desde el diagnóstico, infecciones oportunistas previas, carga vírica alta y episodios nuevos de «progresión clínica». Los recuentos de CD4 son buenos predictores del riesgo de infección oportunista. Los niveles plasmáticos de ARN del VIH son predictores aún mejores de la progresión que los recuentos de CD4, y constituyen los mejores predictores únicos de respuesta al tratamiento.


Ahora está bien demostrado que en los humanos es posible la sobreinfección por una segunda cepa o clado de virus VIH-1, muchas veces después de un período de estabilidad inmunológica. La detección de un número progresivo de ADN víricos, que resulta de la infección de una célula por dos o más cepas de VIH, sugiere que la sobreinfección ocurre con más frecuencia de lo que antes se pensaba. El segundo virus (generalmente, de un clado diferente) puede sobreinfectar las células bastante después de la infección inicial, y eso se asocia con rebote vírico rápido y deterioro inmunológico. La infección primaria por un clado específico del VIH parece proporcionar protección inmunitaria inadecuada contra la sobreinfección por un clado diferente.


Los estudios de laboratorio recomendados para un caso de infección por VIH diagnosticado recientemente suelen incluir hemograma completo con fórmula leucocitaria manual, recuento de CD4, carga vírica de VIH (nivel de ARN), electrólitos, pruebas de función renal y de función hepática, análisis de orina, DPP (prueba para tuberculosis) y pruebas serológicas para sífilis, virus de la hepatitis B y C, Toxoplasma, CMV y VVZ. En las mujeres se debe hacer una citología cervicovaginal debido al riesgo alto de cáncer cervical invasivo en las pacientes infectadas por VIH. Las vacunaciones recomendadas en los pacientes positivos para VIH son Pneumococcus (cada 5 años), virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis A (en especial si el paciente es positivo para VHC), virus influenza (anual), difteria/tétanos (cada 10 años) y sarampión (vacunación contraindicada en caso de inmunosupresión grave). Las vacunaciones consideradas contraindicadas y que, por tanto, no se deben administrar a pacientes infectados por el VIH incluyen virus de la gripe vivo atenuado, varicela-zóster, poliomielitis oral, viruela, tifoidea y fiebre amarilla.


En 1986 se introdujo el fármaco zidovudina (conocido también como acidotimidina o AZT), un análogo sintético de la timidina, para tratamiento del sida. La zidovudina es incorporada en el ADN por la ADN polimerasa (transcriptasa inversa) de VIH, y evita que continúe la síntesis de ADN vírico. En los primeros ensayos de tratamiento del sida, la zidovudina disminuyó la mortalidad entre los pacientes con sida, y el número de episodios de infecciones oportunistas. El principal efecto secundario limitante de esa terapia era la supresión de la médula ósea. En la actualidad, la zidovudina y otros análogos de los nucleósidos solo se usan en regímenes combinados, debido a la emergencia rápida de resistencia del VIH en los pacientes tratados con solo análogos de los nucleósidos.


Entre los demás análogos de los nucleósidos inhibidores de la transcriptasa inversa aprobados para tratamiento de la infección por VIH, se incluyen didanosina (didesoxiinosina, ddI), lamivudina (3TC) y estavudina (d4T). Esos fármacos tienen una actividad in vitro contra VIH similar a la de zidovudina. El beneficio primario de esos medicamentos comparados con zidovudina es la menor toxicidad sobre la médula ósea. Sin embargo, la didanosina ha sido relacionada con toxicidad retiniana periférica. La lamivudina se encuentra disponible en combinación con zidovudina. Un nuevo fármaco, abacavir, fue el primer análogo de la guanosina disponible en clínica como inhibidor de la transcriptasa inversa. El tricivir es un fármaco combinado que contiene abacavir, lamivudina y zidovudina. El tenofovir (PMPA) es un nucleótido inhibidor de la transcriptasa inversa (ITINt) que permite la dosificación una vez al día y ha sido bien tolerado en los ensayos clínicos realizados hasta la fecha, sin signos de toxicidad a largo plazo. Existe un producto farmacéutico que es una combinación de los fármacos emtricitabina y tenofovir. La pricitabina es un nuevo análogo de la desoxicitidina inhibidor de la transcriptasa inversa, bien tolerado y con buena eficacia clínica contra el VIH resistente a los fármacos.


Los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleósidos (ITINN), como la nevirapina, comparten la desventaja de la rápida aparición de resistencia vírica. Por tanto, en la actualidad solo se usan en forma de tratamiento combinado. Un nuevo y prometedor ITINN, efavirenz, se administra una vez al día, posee actividad excelente contra VIH y tiene menos efectos secundarios que otros ITINN. Este fármaco se ha convertido en una clave de la terapia antirretrovírica, y su eficacia en comparación con otros antirretrovíricos ha sido establecida en muchos ensayos clínicos. La etravirina es un nuevo ITINN que obtuvo la aprobación acelerada en EE. UU. y Europa durante 2008. Ha sido evaluada en múltiples ensayos controlados, y en un estudio mostró tal potencia antivírica inicial que resultó equivalente a un régimen de cinco fármacos con antirretrovirales de tres clases.


Los inhibidores de la proteasa son una clase de fármacos antirretrovirales que impiden la escisión de proteínas precursoras en los elementos necesarios para el ensamblado del virus. Eso conduce a la producción de viriones no funcionales ni infecciosos. Esos fármacos se usan sobre todo en la terapia múltiple junto con uno o más análogos de los nucleósidos. Los inhibidores de la proteasa aprobados actualmente para tratar la infección por VIH incluyen saquinavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir, atazanavir y una combinación de lopinavir/ritonavir. El fosamprenavir está indicado como parte de la terapia inicial combinada. El tripanivir, el rupintrivir, el raltegravir y el darunavir son inhibidores de la proteasa más nuevos y altamente selectivos para la enzima proteasa del VIH, que demuestran actividad in vitro potente contra las cepas salvajes de virus VIH-1 y VIH-2. En combinación con dosis bajas de ritonavir y efavirenz, el tripanivir se muestra muy eficaz contra los aislados de VIH resistentes a otros inhibidores de la proteasa.


Los inhibidores de la fusión son una clase completamente nueva de fármacos antivirales en fase de investigación, que bloquean la fusión VIH con la célula humana al evitar la función de la glucoproteína de la envoltura gp120. La enfuvirtida (T-20) proporciona mejoría clínicamente relevante de los recuentos de células CD4, y reducción de la carga de VIH en todos los grupos de pacientes tratados previamente estudiados.


Un porcentaje pequeño de la población parece poseer inmunidad natural frente a la infección por VIH. Esas personas tienen genes defectuosos para el CCR5, un receptor de superficie que necesita el VIH para unirse a los linfocitos T. Además, aproximadamente el 50% de los supervivientes a largo plazo al VIH son heterocigotos para el defecto del CCR5. Eso ha conducido a especulaciones sobre las posibilidades de tratamiento genético, en el que los genes anti-VIH podrían ser «inyectados» en cromosomas del paciente mediante un vector viral inocuo. En un reciente estudio se emplearon vectores lentivirales recombinantes para suministrar el gen CCR5-delta32 a líneas celulares humanas, y la resistencia al VIH fue transmitida a la mayoría de esas células. El fenómeno podría llegar a ser útil para el tratamiento genético basado en células madre o en linfocitos T contra la infección por VIH-1. Varios inhibidores del receptor CCR5 de moléculas pequeñas están siendo evaluados actualmente en ensayos clínicos. Dos nuevos fármacos, el vicriviroc y el maraviroc, recibieron en 2007 la aprobación acelerada de la FDA y se están utilizando en regímenes de tratamiento combinado y en ensayos controlados en fase 3.


Las nuevas clases experimentales de fármacos antirretrovirales que están siendo investigadas en la actualidad, se incluyen los inhibidores de los dedos de cinc de la nucleocápside de entrada, correceptor, integrasa y p7, y los antagonistas de los correceptores CXCR4 y CCR5, así como inhibidores potenciales del transporte del genoma al núcleo, la interacción del VIH con los poros nucleares y las yemas víricas.


En respuesta a los precios extremadamente altos de muchos fármacos contra el sida, varios estados han organizado AIDS Drug Assistance Programs. Además, muchos fabricantes de fármacos contra el sida ofrecen ahora programas de ayuda a los pacientes en la búsqueda de fuente de reembolso, o proporcionan fármacos gratis a los pacientes que no cuentan con medios para obtenerlos.


El tratamiento con múltiples fármacos, conocido actualmente como TARGA, representa desde 1998 la norma de cuidado y suele conllevar la administración de tres o más fármacos. Para prevenir la resistencia precoz a los medicamentos, es importante iniciar simultáneamente, en vez de secuencialmente, la administración de todos los fármacos. La mayoría de los ensayos clínicos recomiendan un régimen farmacológico que incluya un inhibidor de la proteasa potente, en combinación con dos análogos de los nucleósidos inhibidores de la transcriptasa inversa, o dos inhibidores de la proteasa combinados con uno o dos análogos de los nucleósidos inhibidores de la transcriptasa inversa. Recientemente, los regímenes terapéuticos alternativos han omitido los inhibidores de la proteasa (regímenes con ahorro de inhibidores de la proteasa). Los regímenes con ahorro de inhibidores de la proteasa, como abacavir/AZT/3TC y las combinaciones que incluyen efavirenz, parecen ser tan eficaces como los regímenes que contienen esos inhibidores.


Se ha demostrado que el TARGA consigue una reducción espectacular de la carga de VIH, con aumento del recuento de células CD4, retraso de la progresión de la enfermedad, reducción de las infecciones oportunistas, disminución de las hospitalizaciones y supervivencia prolongada. Algunos datos estadísticos muestran una disminución del 82% de las infecciones oportunistas en los pacientes que reciben TARGA. Esas ventajas se traducen en mejoría de la supervivencia y de la calidad de vida de los pacientes infectados por VIH. Tiene interés señalar que el número de casos de sida en EE. UU. alcanzó un pico en 1993 y ha disminuido gradualmente desde entonces. La tasa de mortalidad por VIH ha disminuido en más del 70% desde 1995, principalmente gracias al TARGA. Justo en el período de 2 años entre 1995 y 1997 la tasa de mortalidad por sida disminuyó desde 29,4 hasta 8,8 por 100 pacientes-año. A pesar del alto coste de los fármacos antirretrovirales, sigue siendo menos caro tratar a los pacientes infectados por el VIH con TARGA y evitar que desarrollen sida, en vez de proporcionar el extenso cuidado necesario una vez que desarrollan sida.


A lo largo de los últimos años, los programas de prevención y tratamiento farmacológico contra el VIH han mejorado lenta pero consistentemente en gran parte del mundo subdesarrollado; el número de casos de sida y la tasa de mortalidad relacionada con el sida se han estabilizado y, de hecho, en algunas áreas han comenzado a disminuir.


En la actualidad, el objetivo o fin último terapéutico del TARGA es la reducción de los niveles de ARN del VIH, preferiblemente hasta niveles no detectables (<500 copias/ml). En algunos estudios, el TARGA redujo el ARN del VIH hasta niveles indetectables en hasta el 78% de los pacientes. Los niveles basales se deben comprobar antes de iniciar o cambiar la terapia antirretroviral, al mes de comenzar el tratamiento para demostrar la eficacia, y posteriormente cada 3 o 4 meses. Con el fin de aumentar la consistencia, todas las pruebas de ARN del VIH en un solo paciente se deben obtener con la misma técnica. En la actualidad se dispone de técnicas de análisis para monitorizar los niveles de la mayoría de los fármacos antirretrovirales. Además, la detección de mutaciones específicas que confieren resistencia a los fármacos ayuda a guiar el tratamiento contra las infecciones por VIH resistentes a múltiples fármacos.


La interrupción del TARGA después de 1 año de tratamiento con éxito, se suele seguir de un rebote rápido de la carga viral. El antígeno vírico vuelve con rapidez a niveles indetectables después de la reintroducción del TARGA. Cuando el TARGA fracasa debido a resistencia farmacológica, algunos estudios han ofrecido tratamiento de rescate agresivo alternativo con cinco o más fármacos. Ahora se dispone de pruebas de sensibilidad de VIH a los fármacos para la mayoría de los medicamentos antirretrovirales aprobados y esas pruebas se deben realizar en pacientes con infecciones sospechosas de resistencia a múltiples fármacos. El TARGA se interrumpe en algunos pacientes a causa de toxicidad farmacológica.


La resistencia a los fármacos ha aparecido en años recientes como un problema significativo para tratamiento de la infección por VIH. El TARGA no proporciona supresión a largo plazo de la multiplicación del VIH en el 20-50% de los pacientes sin tratamiento previo y en hasta el 50-70% de los pacientes ya tratados. En la mayoría de los pacientes con rebrote vírico se detectan mutaciones de resistencia a fármacos. Cada vez se comunican más casos de infecciones nuevas por VIH a través de la transmisión de cepas resistentes a los fármacos, a pacientes que no habían recibido antes tratamiento antirretroviral. Además, informes recientes relacionan las infecciones nuevas por VIH resistente a los fármacos con respuesta subóptima al tratamiento.


Los inmunomoduladores son un grupo diverso de fármacos y adyuvantes inmunológicos, que están siendo evaluados en cuanto a su eficacia para potenciar la respuesta inmunitaria del huésped frente al VIH y las infecciones oportunistas relacionadas. Emplean múltiples mecanismos de acción nuevos para suprimir la replicación del VIH al actuar sobre proteínas celulares del huésped que no son susceptibles a la mutación. La resistencia farmacológica, por tanto, puede plantear menos problemas con estos fármacos. Sin embargo, los resultados clínicos reales han sido insatisfactorios. Esos inmunomodulares se han usado primariamente como un suplemento de los fármacos antirretrovirales en protocolos de estudio del tratamiento combinado, y han sido examinados mucho menos en la bibliografía desde que se dispone del TARGA. Los fármacos hematopoyéticos, como la eritropoyetina y la interleucina 3, potencian la proliferación de las células sanguíneas y son útiles en el tratamiento de las citopenias. La talidomida también es beneficiosa para tratar el síndrome de adelgazamiento por VIH, colitis asociada al VIH, herpes genital hipertrófico y ulceraciones aftosas recurrentes en pacientes infectados por el VIH.


Aunque no se han conseguido vacunas eficaces contra VIH, se están realizando ensayos con varias de ellas. Los componentes del virus, como las gluocoproteínas de la envoltura gp120 y gp160, y los antígenos víricos p17 y p24, han sido incorporados en vacunas que generan protección inmunitaria limitada. Las aplicaciones potenciales de una vacuna eficaz contra el VIH podrían incluir prevención de la infección en poblaciones de alto riesgo, así como potenciación de la eliminación del virus en pacientes con infección crónica. Un estudio demostró mejoría de los niveles de CD4 en los pacientes con sida que recibieron vacuna con glucoproteína de envoltura gp160 recombinante. En la actualidad se están investigando dos vacunas de ADN. La VIH-1 δ 4 es una vacuna en desarrollo que usa una forma mutada de virus. Sin embargo, hay resistencia a usar vacunas constituidas por viriones completos inactivados o VIH vivo atenuado, debido al posible riesgo de transmitir la infección a través de la vacuna. Otro obstáculo para el desarrollo de vacunas es la necesidad de proporcionar protección contra los aproximadamente 10 subtipos conocidos de VIH existentes ahora en todo el mundo, así como contra las nuevas mutaciones que continúan apareciendo.


En septiembre de 2007, los ensayos en fase 2b con la muy esperada vacuna trivalente MRKAd5 de Merck no habían demostrado protección contra la infección por VIH-1 en el grupo vacunado comparado con un grupo de control, y se dio por terminado el ensayo con la vacuna. Se esperaba que esa vacuna estimulase la respuesta inmunitaria de linfocitos T específicos para el VIH, y que, por tanto, previniese la infección o redujese de modo significativo la carga viral de VIH, pero fracasó en todos los aspectos. Este resultado decepcionante ha conducido a una revisión crítica de todos los estudios actuales con vacunas y ha renovado el interés por la búsqueda de nuevos inmunógenos para probarlos en grandes ensayos con primates.


Después de la exposición laboral al VIH por punción accidental o contacto con las mucosas, se aconseja con fuerza el tratamiento profiláctico postexposición.
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Infecciones oportunistas






Tratamiento de la neumonía por Pneumocystis carinii


La NPC continúa afectando a un porcentaje significativo de los pacientes con sida, y es una causa importante de mortalidad en esas personas. (El microorganismo fue renombrado recientemente como P. jiroveci, pero toda la bibliografía médica previa y los libros de textos se refieren a él como P. carinii). Los avances en el diagnóstico y el tratamiento, dirigido correctamente a la quimioprofilaxis de los pacientes infectados por el VIH con riesgo clínico alto de neumonía por P. jiroveci, y la introducción del TARGA, han contribuido a una reducción dramática de la incidencia de NPC. La NPC sigue siendo la neumonía oportunista más común y la complicación infecciosa potencialmente letal más frecuente en los pacientes infectados por el VIH.


La NPC se trata en general con la administración intravenosa de trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX). La pentamidina inhalada previene la recidiva de la NPC (profilaxis secundaria) y parece ser eficaz para la profilaxis primaria cuando se administra a pacientes con infección por VIH y recuento de CD4 inferior a 200/mm3. La pauta de pentamidina inhalada es en general de 300 mg cada 4 semanas utilizando un nebulizador. Esta forma de tratamiento limita la toxicidad de la pentamidina administrada por vía sistémica.


Los datos indican que la profilaxis con TMP-SMX oral es más eficaz que pentamidina en aerosol para la profilaxis contra la NPC en los pacientes que la toleran. Esta pauta puede proporcionar también profilaxis sistémica contra la toxoplasmosis. Las reacciones adversas, sin embargo, son frecuentes en los pacientes infectados por VIH. La dapsona, sola o en combinación con pirimetamina, es efectiva para la profilaxis primaria y secundaria contra la NPC, y resulta bien tolerada por la mayoría de los pacientes que desarrollan exantemas con el TMP-SMX. La primaquina, clindamicina y atovacuona han sido usadas con éxito para tratar la NPC, pero estos fármacos se reservan para los pacientes que no toleran el TMP-SMX ni la pentamidina o para aquellos con infecciones resistentes. El uso juicioso de corticoesteroides puede contribuir a reducir la morbilidad de los pacientes con inflamación pulmonar grave causada por la NPC.









Tratamiento de las infecciones por citomegalovirus


El ganciclovir se utiliza todavía para tratar la retinitis y la colitis por CMV en pacientes inmunocomprometidos. Los estudios con ganciclovir sugieren una respuesta en el 80-100% de los pacientes tratados para retinitis por CMV, y remisiones en el 60-80% de esos pacientes. Las inyecciones intravítreas de ganciclovir han sido eficaces para el tratamiento de la enfermedad, y se ha aprobado un implante de ganciclovir con liberación lenta. Los implantes se insertan quirúrgicamente dentro de la cavidad vítrea y se conectan al anillo ciliar. El tratamiento combinado con ganciclovir oral e implante de ganciclovir es más efectivo que el implante solo. El ganciclovir por vía oral es efectivo y tiene menos efectos secundarios que la forma intravenosa. El ganciclovir oral se suele recomendar para el tratamiento de mantenimiento después de la inducción por vía intravenosa. El principal efecto tóxico del ganciclovir es la supresión reversible de la médula ósea. La tercera parte de los pacientes desarrollan una granulocitopenia significativa que obliga a suspender el fármaco. El tratamiento de la retinitis por CMV se describe con más detalle en la sección 9 del CCBC, Inflamación intraocular y uveítis, y en la sección 12, Retina y vítreo.


El foscarnet también es efectivo para tratamiento de las infecciones por CMV. Inhibe la ADN polimerasa del herpesvirus y la del VIH, y muestra actividad in vitro contra CMV, herpes simple, varicela-zóster y VIH, a concentraciones alcanzables fácilmente con dosis intravenosas. La biodisponibilidad oral es mala, y por tanto resulta necesario el tratamiento intravenoso para atajar la retinitis por CMV en los pacientes con VIH. La principal ventaja del foscarnet es que generalmente no produce mielosupresión, y por tanto se puede usar sin suspender zidovudina. El principal efecto limitador del uso del foscarnet es su nefrotoxicidad; una hidratación previa al tratamiento agresiva puede reducir ese efecto de modo significativo.


El cidofovir es un antivírico potente con actividad contra herpes simple, herpes zóster, CMV, adenovirus, VEB y VIH. Bloquea la síntesis de ADN por la ADN polimerasa vírica. Proporciona actividad antivírica prolongada, con varias semanas de duración, lo que permite la dosificación infrecuente. En un estudio, el cidofovir intravítreo condujo a curación de la retinitis por CMV en los 53 pacientes tratados. La uveítis anterior ocurre hasta en el 37% de los pacientes que reciben cidofovir para la enfermedad, pero responde bien al tratamiento tópico con corticoesteroides y en la mayoría de los casos no requiere terminación del cidofovir.


El fomivirsén, un fármaco antisentido dirigido al ARNm del CMV, se ha mostrado eficaz para controlar la retinitis precoz o avanzada por CMV. El valganciclovir, un profármaco del ganciclovir administrado por vía oral, es tan eficaz como el ganciclovir i.v. para el tratamiento de la enfermedad.


La incidencia y la tasa de recidiva de la retinitis por CMV, así como la frecuencia de resistencia a los fármacos, han disminuido desde 1995, sobre todo gracias a la mejoría de la función del sistema inmunitario proporcionada por el TARGA. El tratamiento de mantenimiento contra el CMV se puede interrumpir con frecuencia en los pacientes con recuperación inmunitaria consecutiva al TARGA.









Tratamiento de los protozoos intestinales esporulados


Los protozoos intestinales esporulados son una causa frecuente de infecciones digestivas en los pacientes con sida. Este grupo de infecciones incluye criptosporidiosis (causada por Cryptosporidium parvum), microsporidiosis (Microsporidia), isosporidiasis (Isospora belli) y ciclosporidiasis (Cyclospora cayetanensis).


La criptosporidiosis se puede tratar con claritromicina, acitromicina, rifabutina, albendazol o metronidazol o un nuevo fármaco más efectivo, nitazoxanida. Los pacientes infectados por el VIH bajo TARGA presentan una incidencia dramáticamente inferior de criptosporidiosis, atribuible a los efectos de la reconstitución inmunológica intestinal.


La isosporidiasis y la ciclosporidiasis han sido tratadas con éxito mediante TMP-SMX. No existen fármacos curativos para la microscoporidiosis invasiva, pero estudios recientes han revelado que albendazol o fumagilina pueden controlar los síntomas de la enfermedad.


Es importante recordar que la diarrea crónica de los pacientes infectados por VIH también puede ser causada por otros muchos patógenos no protozoarios, en particular Salmonella, Shigella, Campylobacter, C. difficile, Vibrio parahaemolyticus, Escherichia coli, M. avium y CMV.









Tratamiento de la tuberculosis y las infecciones por micobacterias atípicas


La incidencia de tuberculosis (TB) está aumentando actualmente entre los pacientes infectados por el VIH en África y Asia. La inmunodepresión inducida por el VIH altera la presentación clínica típica de la TB, con signos y síntomas atípicos y diseminación extrapulmonar más frecuente de la enfermedad. Además, el tratamiento de la TB es más difícil de controlar en los pacientes infectados por el VIH, debido a las interacciones entre los inhibidores de la proteasa y la rifampicina o la rifabutina. Además, el uso aumentado del TARGA en los países desarrollados puede ser responsable de un empeoramiento paradójico de las manifestaciones clínicas de la TB, debido a la restauración inmunológica y la respuesta inflamatoria subsiguiente contra la TB.


La resistencia a múltiples fármacos se ha convertido en un problema progresivo, particularmente en África y Asia, entre los pacientes con sida que sufren TB o infecciones por micobacterias atípicas (M. avium, M. kansasii). El retraso del diagnóstico y la resistencia a múltiples fármacos son factores de riesgo importantes para el aumento de la mortalidad.


Los fármacos estándar usados para tratar las infecciones micobacterianas incluyen la isoniacida, rifampicina, etambutol, estreptomicina, ácido paraaminosalicílico, etionamida, piracinamida, cicloserina, kanamicina y amikacina. Algunos de los nuevos fármacos con eficacia demostrada en el tratamiento de estas infecciones refractarias son clofacimina (usada también en el tratamiento de la lepra), capreomicina, rifabutina, acitromicina, claritromicina y quinolonas (ciprofloxacino, ofloxacino y esparfloxacino). Las quinolonas son prometedoras porque poseen un nivel alto de actividad antimicobacteriana con pocos efectos adversos. El tratamiento combinado con rifampicina o rifabutina, etambutol, cloxacilina y claritromicina o ciprofloxacino ha tenido éxito en el tratamiento de las infecciones por micobacterias atípicas de los pacientes con sida. La rifabutina puede causar uveítis e hipotonía en algunos pacientes. Se ha recomendado la profilaxis con isoniacida para los pacientes VIH positivos con riesgo alto de TB.


El tratamiento profiláctico con acitromicina, claritromicina, rifabutina o combinaciones de fármacos puede ayudar a prevenir la infección diseminada por el complejo M. avium (CMA) en pacientes con sida. Sin embargo, se ha documentado una reducción significativa en la incidencia de infecciones diseminadas por micobacterias atípicas con el TARGA. Además, el cuadro clínico de las infecciones micobacterianas atípicas en los pacientes con TARGA ha cambiado desde una enfermedad diseminada primariamente con bacteriemia hasta un cuadro de infecciones localizadas. Los datos de varios ensayos controlados recientes condujeron a la práctica actual de suspender la profilaxis contra las infecciones diseminadas por CMA cuando los recuentos de células CD4+ permanecen estables por encima de 100 células/μl. Además, debido a las interacciones farmacológicas potenciales y a los efectos adversos de la terapia contra las micobacterias, algunos autores sugieren que no se debe recomendar la profilaxis sistemática, ni incluso en pacientes con recuentos de CD4+ bajos, a menos que esos pacientes no respondan al TARGA.









Tratamiento de otras infecciones oportunistas


Entre las demás infecciones oportunistas encontradas en pacientes con sida se incluyen toxoplasmosis del sistema nervioso central, infecciones micóticas diseminadas, herpes simple y herpes zóster. Aunque la toxoplasmosis ha sido tratada tradicionalmente con sulfadiacina, pirimetamina o clindamicina, datos más recientes sugieran que TMP-SMX puede ser igualmente eficaz con menos efectos secundarios. El TMP-SMX también ha sido empleado de forma profiláctica para prevenir tanto la NPC como la toxoplasmosis.


La coinfección por hepatitis B o C se ha encontrado más frecuentemente en los pacientes infectados por el VIH. Las directrices actuales para la detección selectiva y la prevención de las infecciones oportunistas sugieren realizar pruebas para las hepatitis B y C en todos los pacientes infectados por el VIH. La coinfección por el VIH acelera la enfermedad hepática relacionada con el VHC, y causa progresión más rápida a la cirrosis, la hepatopatía terminal y el carcinoma hepatocelular. Aunque algunos fármacos antirretrovirales como los inhibidores de la proteasa tienen actividad significativa contra el VHB, ejercen poco impacto directo sobre la infección por VHC.


Los nuevos fármacos antivirales valaciclovir y famciclovir, al igual que otros medicamentos antivirales como cidofovir, ofrecen alternativas a acidovir para el tratamiento del sida en pacientes con herpes simple refractario o diseminado o con infecciones por herpes zóster.


El tratamiento de las infecciones micóticas diseminadas está evolucionando con la disponibilidad de imidazoles más modernos, el fluconazol e itraconazol. La anfotericina B sigue siendo importante para tratar la enfermedad micótica invasiva avanzada. Las nuevas formulaciones de anfotericina B en complejos lipídicos o en liposomas reducen la toxicidad sistémica. Además de los beneficios reconocidos comúnmente del TARGA para las infecciones oportunistas (como el restablecimiento de la competencia inmunológica), un estudio reciente ha demostrado que el inhibidor de la proteasa indinavir inhibe directamente la tasa de crecimiento del patógeno micótico oportunista Cryptococcus neoformans.


En los últimos años se han publicado recomendaciones de interrumpir la profilaxis contra las infecciones oportunistas en los pacientes cuyos recuentos de linfocitos T CD4+ aumentan en respuesta al TARGA.









Tratamiento de las neoplasias malignas relacionadas con el sida


El sarcoma de Kaposi suele ser una enfermedad localizada tratable con radioterapia, aunque las lesiones metastásicas o diseminadas pueden requerir quimioterapia combinada, por ejemplo con doxorrubicina, bleomicina y vincristina. Además, la inmunoterapia con interferón β se ha usado en algunos pacientes con sarcoma de Kaposi. El linfoma de células B de los pacientes con sida afecta frecuentemente a los ganglios linfáticos, el sistema nervioso central y los pulmones, y puede requerir tratamiento con múltiples fármacos, a veces junto con radioterapia regional. Desde la introducción del TARGA ha disminuido de forma espectacular la incidencia de sarcoma de Kaposi entre los pacientes infectados por el VIH, hasta el 87% según una revisión.


El linfoma de Hodgkin es el tumor no definidor de sida más común en los pacientes infectados por el VIH. Aunque la introducción del TARGA condujo a una disminución de la incidencia de varias neoplasias malignas entre los pacientes infectados por el VIH, se ha mantenido la incidencia de linfoma de Hodgkin relacionado con el VIH. La conducta altamente agresiva de la enfermedad guarda relación con frecuencia aumentada de tipos histológicos desfavorables, estadios más altos del tumor y afectación extraganglionar en el momento de la presentación, así como con peor respuesta a la terapia, en comparación con el linfoma de Hodgkin en los pacientes no infectados por el VIH. El tratamiento del linfoma de Hodgkin asociado con el VIH es difícil, debido a la inmunodeficiencia subyacente causada por el VIH mismo, y puede aumentar el riesgo de infecciones oportunistas al inducir mayor inmunodepresión. En consecuencia, se han introducido tratamientos menos agresivos para conseguir el control del tumor en los pacientes infectados por el VIH con linfoma de Hodgkin.


Otras neoplasias malignas que parecen guardar relación con la infección por VIH son el carcinoma cervical in situ, las neoplasias anogenitales, el leiomiosarcoma y el carcinoma conjuntival de células escamosas.









Síndromes de reconstitución inmunitaria


Algunos pacientes que comienzan el TARGA, presentan infecciones oportunistas o neoplasias malignas nuevas, o empeoramiento de las existentes, a pesar de la mejoría de los marcadores clínicos de la infección por VIH. Esos ejemplos de empeoramiento clínico paradójico, conocidos también como síndromes de reconstitución inmunitaria (SRI), son más frecuentes en los pacientes con infecciones oportunistas previas o con niveles bajos de células T CD4+. Se cree que los SRI son un resultado de la respuesta inflamatoria por reaparición de la capacidad del sistema inmunitario para reconocer los patógenos o los antígenos tumorales, que ya existían antes sin producir síntomas. Al aumentar la disponibilidad del TARGA, es probable que se reconozcan más casos y nuevas formas de SRI. La uveítis de la recuperación inmunitaria (URI) ocurre casi en el 10% de los pacientes con VIH que experimentan recuperación inmunitaria y tienen historia de retinitis por CMV. Entre los pacientes con URI, el 46% desarrollan edema macular cistoide significativo y el 49% presentan membrana epirretiniana.









[image: image] Consideraciones oftalmológicas


Las manifestaciones oculares del sida se estudian en la sección 9 del CCBC, Inflamación intraocular y uveítis.


Se ha demostrado VIH en las lágrimas, las células epiteliales conjuntivales, las células epiteliales corneales, el endotelio vascular retiniano y la retina. Aunque no se ha demostrado transmisión del sida o de la infección por VIH a través de la exploración oftalmológica o de equipo oftalmológico, se recomiendan las precauciones siguientes.


Los profesionales sanitarios que realizan exploraciones oculares u otros procedimientos que conllevan contacto con las lágrimas, se deben lavar las manos inmediatamente después del procedimiento y entre los pacientes. El lavado de manos debe ser suficiente por sí solo, pero cuando resulte práctico y conveniente se pueden usar guantes desechables. La utilización de guantes es aconsejable cuando las manos del profesional sanitario tienen cortes, arañazos o lesiones dermatológicas.


Los instrumentos que entran en contacto con superficies externas de los ojos deben ser limpiados y desinfectados mediante exposición durante 5 a 10 min a: 1) una solución reciente de peróxido de oxígeno al 3%; 2) una solución reciente con 5.000 partes por millón (ppm) de cloro libre o lejía doméstica común diluida al 10% (hipoclorito sódico); 3) etanol al 70%, o 4) isopropanol al 70%. El dispositivo debe ser enjuagado a conciencia con agua corriente y secado antes de emplearlo.


Las lentes de contacto usadas en la adaptación de prueba deben ser desinfectadas entre las adaptaciones con un sistema de desinfección de lentes de contacto a base de peróxido de oxígeno comercial, o con un régimen estándar de desinfección por calor (78-80 °C durante 10 min).


La demostración de VIH en el epitelio corneal ha conducido a la recomendación de que todos los donantes de córnea deben ser sometidos a la prueba de anticuerpos contra VIH, y al rechazo de todas las córneas de donaciones potenciales, procedentes de individuos VIH positivos.


Para recomendaciones más específicas, véase el AAO Information Statement titulado «Infection Prevention in Eye Care Services and Operating Areas», disponible en one.aao.org/CE/PracticeGuidelines/ClinicalStatements.aspx.
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Régimen: dosis iinica 30
60min antes de la intervencion

Situacion Fimaco Adultos Nifios
Oral Amoxicilina 2g 50 mg/kg
Incapaz de tomar Ampicilina 2gim.oiv. 50 mg/kg i.m. o i.v.
medicacion oral
0 cefazolina o 1gim. oiv. 50 mg/kg i.m. o i.v.
ceftriaxona
Alérgico a penicilinas o Cefalexina®t 2g 50 mg/kg
ampicilina: oral
0 clindamicina 600 mg 20 mg/kg
0 acitromicina o 500 mg 15 mg/kg
claritromicina
Alérgico a penicilinas o Cefazolina o ceftriaxona’ 1gi.m. o iv. 50 mg/kg i.m. o i.v.
ampicilina e incapazde O clindamicina 600mgim.oiv. 20 mghkgim.oiv.

tomar medicacién oral

EBS, endocarditis bacteriana subaguda; i.m., intramuscular, i.v., intravenoso.

*U otra cefalosporina oral de primera o segunda generacion en dosis equivalentes para adultos o nifios.

tLas cefalosporinas no se deben usar en individuos con historia de anafilaxia, angioedema o urticaria
con penicilinas o ampicilina.

Adaptado deWilson W, Taubert KA, Gewitz M, et al. Prevention of infective endocarditis: guidelines from
the American Heart Association. A guideline from the American Heart Association Rheumatic Faver,
Endocarditis, and Kawasaki Disease Committee; Council on Cardiovascular Disease in the Young; and
the Council on Clinical Cardiology; Council on Cardiovascular Surgery and Anesthesia; and the Quality
of Care and Outcomes Research Interdisciplinary Working Group. Circulation. 2007;116(16):1736-1754,
Table 5. Full online text available at: http/circ.ahajournals.ora/cgi/content/ull/116/15/1736.
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